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Uber die Hydrolyse von EiweiSkérpern 
mit starker Schwefelsiure. 


Von 
E. Salkowski. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 28. Juni 1922.) 


I. Teil. 
Die totale Hydrolyse der Proteinsubstanzen, namentlich der Horn- 
substanz hat in neuerer Zeit eine iiber das wissenschaftliche Interesse 
hinausgehende Bedeutung erlangt. 


Seitdem man gefunden hat, da8 die Produkte der Hydrolyse, wenn 
sie vollig frei sind von Pepton, einen fleischbriihartigen Geschmack haben, 
werden sie bekanntlich in ausgedehntem Mae als sogenannte Wiirzen 
angewendet. Diese Wiirzen haben nicht allein fleischbriihartigen Ge- 
schmack, sondern sie teilen mit dem Fleischextrakt auch die Eigenschaft, 
die Magensaftsekretion anzuregen. Den Hydrolyseprodukten der Horn- 
substanz kommt auBerdem noch eine sehr bemerkenswerte von Brahm und 
Zuntz entdeckte Eigenschaft zu. Nachdem Kaufmann") im Laboratorium 
von Zuntz gezeigt hatte, da Leim durch Hinzufiigung von Cystin, Tyrosin 
und Tryptophan den Nihrwert von Eiwei8 erhailt, haben Brahm und Zuntz*) 
festgestellt, daB gewisse, friiher von Zuntz beobachtete unliebsame 
Wirkungen der Fiitterung von Hunden mit Leim durch Zugabe von Horn- 
hydrolysaten zum Futter aufgehoben werden kénnen. Wiahrend die Fiitte- 
rung mit Leim nach einigen Tagen zur Ausscheidung von Eiwei8 im Harn 
fiihrte, trat dies bei einem Gemisch von Leim und Hornhydrolysat nicht 
ein; schon eine Beimischung von 10°, des Stickstoffs in Form von Horn- 
hydrolysat konnte das Auftreten von Eiweif im Harn verhindern. Weiter- 
hin zeigte sich eine gleiche Beimischung auch wirkungsvoll hinsichtlich 
der Ernahrung. Das Gemisch konnte die Abgabe von Stickstoff vom Korper 
fast ganz verhindern. Wahrend bei der Fiitterung mit Leim allein die 
Mehrausscheidung von Stickstoff gegeniiber der Zufuhr durch Harn und 
Kot pro Tag 10,58 g bzw. 10,95 g betrug, sank diese Zahl bei Fiitterung 
mit dem erwihnten Gemisch auf 1,64 g. 


1) Kaufmann, Pfliigers Arch. 109, 440, zitiert nach Deutsch. med. 
Wochenschr. 1917, Nr. 34. 
2) Brahm und Zuntz, Deutsch. med. Wochenschr. 1917, Nr. 34. 
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In der menschlichen Nahrung ist das Hydrolysat aus Horn und 
EKiweiB bisher nur als GenuBmittel in den sogenannten Wiirzen an- 
gewendet worden, nicht direkt zur Ernaihrung, obwohl diese Anwendung 
nach den erwihnten Versuchen von Brahm und Zuntz durchaus aus- 
sichtsvoll erscheint. Die Anwendung zur Ernahrung ist aber durch 
die Art der Darstellung der Wiirzen ausgeschlossen. Die Hydrolysate 
sind bisher ausnahmslos durch langdauerndes Kochen mit rauchender 
Salzsiure dargestellt, die Salzsiure 1aBt sich nur zum kleinsten Teil 
durch Abdampfen entfernen. Der weitaus gréBte Teil muB durch Natron 
neutralisiert werden. Der hieraus resultierende auBerordentlich hohe 
Kochsalzgehalt!) schlieBt die Aufnahme einer gréBeren Menge zum 
Zweck der Ernaihrung vollstaindig aus. Statt der Salzsiure kann man 
allerdings auch Schwefelsiure verwenden, bei Benutzung der iiblichen 
25proz. verdiinnten Schwefelsdure ist aber 1l6stiindiges Kochen er- 
forderlich?). Die Hydrolyse bleibt trotz des langen Kochens oft un- 
vollstindig. Ich legte mir nun die Frage vor, ob man die vollstindige 
Hydrolyse von Hornsubstanz nicht in kurzer Zeit durch Anwendung 
von starker Schwefelsiure erreichen kénnte. Wenn dies gelang und 
weiterhin das Hydrolysat genieBbar war, so war damit die Méglichkeit 
nahegelegt, aus Horn dem Eiweif gleichartige Produkte fiir die mensch- 
liche Ernihrung zu gewinnen. Unterlagen fiir diese Ansicht sind zwei 
Arten experimenteller Ergebnisse. Newberg?) hat an einem Hunde den 
Nachweis geliefert, daB fiir die Ernahrung Hornalbumose der Eiweib- 
albumose gleichzusetzen sei. Der vollstiindige Ersatz des Eiweib 
scheiterte nur daran, daB die Hornalbumose wie alle Albumosen den 
Darm reizte und Durchfille verursachte. Die zweite Grundlage ist 
die von zahlreichen Autoren, insbesondere von Abderhalden — zuerst 
wohl von O. Loewi —, in einer Reihe von Untersuchungen festgestellte 
Tatsache, daB das aus Eiweif erhaltene Aminosiuregemisch dem 
“iweiB gleichwertig ist, daB es gelingt, Hunde damit ins Stickstoff- 
gleichgewicht zu bringen. Da das Aminosiiuregemisch aus Hornsubstanz 
im wesentlichen dasselbe ist wie das aus EiweiBkérpern, so war damit 
die Méglichkeit eréffnet, den Kreis der den Tieren, viclleicht auch dem 
Menschen zuginglichen EiweiBkérper zur Ernaihrung zu erweitern, 
vorausgesetzt, das der Geschmack kein uniiberwindliches Hindernis 
darstellt und woméglich bei der Hydrolyse mit Schwefelsiure die 
arumatischen Gruppen des Eiwe:B des Horns erhalten bleiben, doch 
ist letzteres nicht unerliBliche Bedingung. Dieses waren die Gesichts- 


') In einer derartigen seinerzeit im Handel befindlichen — ob jetzt 
noch, ist mir nicht bekannt — als ,,Plantox‘* bezeichneten Wiirze fand 
ich 24,29%, Mineralsubstanz, groBtenteils Kochsalz. 

2) Hoppe-Seyler-Thierfelder, 8. Aufl., 8. 507. 

3) C. Neuberg, diese Zeitschrift 78, 233, 1917. 
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punkte, die mich zu den Versuchen mit Hornsubstanz und weiterhin 
im AnschluB daran zu Versuchen mit einigen anderen Proteinsubstanzen 
veranlaBten. Ich will gleich bemerken, daB das Ziel nicht ganz erreicht 
wurde, trotzdem scheinen mir die Versuche der Veréffentlichung wert 
zu sein. 

Die Schwefelsiure wandte ich in einer Konzentration an, von der 
man nach den iiblichen Anschauungen erwarten sollte, daB sie bei 
anhaltendem Sieden eine vollstindige Zerstérung der organischen 
Substanz bewirken wiirde, niimlich ein Gemisch von 2 Vol. Schwefel- 
siure und 3 Vol. Wasser, dessen Siedepunkt bei 126° liegt. 100 cem 
eines solchen Gemisches enthalten 73,6 g¢ Schwefelsiure, 100 ¢ 55,2 g 
H,SO,. Diese Schwefelsiiure lost beim Erhitzen Hornsubstanz und 
trockenes pulverformiges EiweifB sehr schnell und in groben Mengen auf. 

Als Hornsubstanz nahm ich Hornspine (von Kahlbawm bezogen), 
die vor der Anwendung zur Reinigung laingere Zeit und wiederholt 
am RiickfluBkihler mit Alkohol ausgekocht waren. Nach der Filtration 
wurde mit Alkohol nachgewaschen, die Hornspiine zuerst zwischen 
Tiichern abgepreBt, dann lingere Zeit auf dem Wasserbade getrocknet, 
da mir aus bestimmten Griinden daran lag, auch die letzten Spuren 
von anhiingendem Alkohol zu entfernen. 

Das Verfahren war nun folgendes. 

Ein Gemisch von 36ccm Wasser und 24cem H,SO, wurde in 
einem tiefen Porzellangefi® zum Sieden erhitzt und 20 g') Hornspine 
unter fortdauerndem Erhitzen und Riihren portionsweise eingetragen. 
Dabei wurde die Temperatur méglichst fortdauernd mit dem Thermo- 
meter kontrolliert, und wenn sie wesentlich iiber 126° stieg, die Flamme 
entfernt, nétigenfalls auch etwas heibes Wasser hinzugesetzt. Wenn 
sich alles oder fast alles gelést hat, was in einigen Minuten der Fall 
zu sein pflegt, wird die Lésung méglichst vollstandig in einen Kolben 
mit RiickfluBkiihler iibertragen, der mittels eines an seinem oberen 
Ende befindlichen Korkes mit einem Absorptionsapparat in Verbindung 
steht, mit einigen Kubikzentimetern Schwefelsiuremischung nach- 
gespilt. Am bequemsten erschien mir der alte, jetzt wohl wenig 
mehr gebrauchte, mit etwas Wasser beschickte Will-Varrentrappsche 
Absorptionsapparat, da er keiner weiteren Befestigung bedarf. Es 
wurde im allgemeinen 3 Stunden gekocht?), beim Eiweif8 und Gelatine 
erschien kiirzere Zeit ausreichend, dann auf etwa noch vorhandenes 
Pepton gepriift. Zu dem Zwecke wurden von dem Kolbeninhalt nach 
anniherndem Erkalten einige Kubikzentimeter entnommen, mit dem 


1) Dieses Verhiltnis zwischen Wasser, Schwefelsiiture und Material 
wurde in allen Falle eingehalten. 

®) Statt dessen kann man auch im Autoklaven bei 244,—3 Atm. 
erhitzen. 


|* 
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mehrfachen Volumen Wasser verdiinnt und durch Erwiarmen mit 
Kohle — es kam meistens mit Salzsiure gereinigte Blutkohle von 
Merck in Anwendung — entfarbt. In dem ganz oder fast ganz wasser- 
hellen Filtrat kann man die Biuretreaktion mit Natronlauge und ver- 
diinnter Kupfersulfatlésung oder ein wenig Fehlingscher Lésung direkt 
anstellen, doch wurde vielfach noch erst mit Phosphorwolframsiure 
gefiallt, der Niederschlag abfiltriert, ausgewaschen und in Natronlauge 
gelést. Eine dabei nicht selten auftretende bliuliche Fiarbung, die 
auf ein Reduktionsprodukt der Wolframsiure (sogenanntes wolfram- 
saures Wolframoxyd) zuriickgefiihrt zu werden pflegt, laBt sich durch 
starkes Schiitteln mit Luft beseitigen. Gleichzeitig wurde meistens 
die Probe noch in einer anderen Form angestellt, nimlich nicht die 
saure Lésung entfarbt, sondern die mit Natronlauge neutralisierte. 
Die Entfarbung gelingt damit nicht so gut, schiitzt aber vielleicht 
mehr gegen den Einwand, daB die Kohle Pepton absorbiert haben 
kénne. Die Reaktion auf Pepton war in allen Fallen negativ. 

Beweist nun das Ausbleiben der Biuretreaktion die Abwesenheit 
von Pepton? Nach Thierfelder') ist es kein ganz einwandfreies An- 
zeichen hierfiir. Thierfelder meint, daB man auch aus Aminosiure be- 
stehende Verbindungen kenne, welche diese Reaktion nicht geben. 
Es ist auch daran zu erinnern, da die Biuretreaktion nach Hofmeister?) 
nur in ganz farblosen Lésungen noch in einer Verdiinnung von 1 g 
Pepton: 12000 erkennbar ist und nur bei Betrachtung einer 5 cem dicken 
Schicht, da8 ferner Gelbfairbung die Reaktion auBerordentlich stért, so 
da8B sie z. B. im Harn erst bei 2 g Pepton in 1 Liter unzweifelhaft aus- 
fallt. Der negative Ausfall gibt nun aber auch keine Garantie fiir den 
Geschmack des schlieBlich erhaltenen Produktes. Es ist gewiB sehr 
bemerkenswert, daB die durch Kochen mit Salzsiure erhaltenen 
,,Wiirzen’, z. B. das jetzt wohl nicht mehr im Handel befindliche 
,,Plantox® keinen bitteren und keinen unangenehmen Geschmack 
zeigen, wenn man sie in passender Konzentration genieBt. Vielleicht 
geht die Wirkung der Salzsiure weiter als die der Schwefelsaure, indem 
sie bisher noch unbekannte Atomgruppen des Eiweifes trifft. Ahnliche 
Erscheinungen sind auch sonst hinsichtlich der Wirkung der Salzsiure 
und Schwefelsiure, die doch im allgemeinen als die starkere gilt, zu 
beobachten. So habe ich*) bei meinen Versuchen zur Gewinnung von 
technisch verwendbarem Zucker aus Flechten (Lichen islandicus und 
Cladonia rangiferina) beobachtet, daB die Hydrolyse der Kohlehydrate 
mit einer ungefahr 2,5 °%% HCl enthaltenden Salzsaure vollstandig zu be- 
wirken war, von Schwefelsiure dagegen die aiquivalente Menge bei weitem 

1) Hoppe-Seyler-Thierfelder, 8. Aufl., 8. 507. 

2) Hofmeister, Zeitschr. f. physiolog. Chemie 4, 257 (1886). 

3) EB. Salkowski, ebendaselbst 104, 108, 1919. 
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nicht ausreichte. Auffallenderweise ist bei der Hydrolyse mit Schwefel- 
sdure von der angegebenen Konzentration von der Bildung von Humin- 
substanzen wenig oder nichts zu bemerken. Das Fehlen derselben ist 
aber nur ein scheinbares. Stumpft man die Reaktion ab, bis sie 
nicht mehr kongosauer ist, so fallt alsbald stickstoffhaltige Humin- 
substanz') aus; ihre Menge betrug in einem Falle 3,24°/, der Horn- 
substanz. 

Ich fahre nun in der Beschreibung der Behandlung des Hydroly- 
sates fort. Die stark verdiinnte schwefelsaure Lésung wird mit Calcium- 
carbonat (meistens Schliammkreide) von Schwefelsaure befreit. Dabei 
bleibt zunichst Calciumsulfat in erheblicher Menge in Lésung, es 
empfiehlt sich daher, nicht sofort zu filtrieren, sondern erst am niichsten 
Tage. Auch beim Eindampfen der filtrierten Lésung scheidet sich aufs 
neue Gips aus, es erscheint daher zweckmaBig, fast oder ganz bis zur 
Trockne zu dampfen und wieder mit Wasser zu behandeln. Statt des 
Calciumearbonats kann man natiirlich auch Strontiumcarbonat ver- 
wenden, doch bleibt unter diesen Verhiltnissen auch auffallend viel 
Strontiumsulfat in Lésung. 

Ist nun das nach Entfernung der Schwefelsiure erhaltene Amino- 
siuregemisch genieBbar ? Fiir den Menschen ist dies wohl zu verneinen. 
Auch bei maBiger Konzentration hat die Lésung einen siiBsiuerlichen, 
wenig angenehmen Geschmack. Es wurde versucht, diesen durch an- 
dauernde Behandlung mit Knochenkohle zu verbessern, die Entfarbung 
gelingt ziemlich vollstaindig?), der Geschmack ist aber  unveriindert. 
In der Erwagung, da er von dem Gehalt an Calciumsalzen, der ziemlich 
erheblich ist, herrithren kénnte, wurde die Lésung mit Natriumearbonat 
versetzt und erwirmt, um das Calciumcarbonat in eine dichtere Form 
(Arragonitform) iiberzufiihren, weiterhin eine Verbesserung des Ge- 
schmacks durch Behandlung des Filtrats mit frisch gefalltem Aluminium- 
hydroxyd herbeizufiihren gesucht — alles ohne besonders merklichen 
Erfolg. Erscheint danach die Anwendung des Hydrolysats zu Er- 
nahrungszwecken beim Menschen ziemlich ausgeschlossen, so wiire eine 
Verwendung zur Tierernihrung immerhin denkbar und nicht ohne 


eine gewisse Bedeutung. Dabei setze ich voraus, daB nicht nur das 
Hydrolysat aus Horn sich hierzu eignen wiirde das wire kein be- 


sonderer Gewinn, da die Hornsubstanz doch nur in beschrinkter Quan- 


1) Es ist eigentlich ein Kuriosum, dai man die schwarze Substanz, 
die beim Kochen von FiweiB mit rauchender Salzsiure entsteht, wenn 
sie das gewtinschte Hauptprodukt ist, Melanoidin nennt, dagegen all- 
gemein Huminsubstanz, wenn sie ein unerwiinschtes Nebenprodukt bei 
der Hydrolyse darstellt. 

*) Allerdings nicht so vollstandig wie bei den kleinen Proben, weil 


relativ viel weniger Kohle angewendet wurde 
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titat und meistens in ungeeigneter Form zur Verfiigung steht ‘ 
sondern da® stickstoffhaltige pflanzliche und tierische Abfalle von 
verschiedenen Fabrikationen ebenso benutzt werden kénnten. Welches 
diese Abfille sein kénnten — dieses festzustellen wire Aufgabe der 
Technik. 

Abgesehen von diesem praktischen Gesichtspunkte méchte ich nur 
noch drei Punkte besprechen, namlich 1. Den Ammoniakgehalt der 
Hydrolysate. 2. Die Verhiltnisse des Schwefels. 3. Die Frage nach den 
aromatischen Atomkomplexen. 

1. Auf eine Isolierung der Spaltungsprodukte habe ich mich er- 
klarlicherweise nicht eingelassen — dies ist eine Aufgabe fiir sich —, 
nur beziiglich des Ammoniaks schien es mir geboten, eine Ausnahme zu 
machen. Bei der hohen Konzentration der angewendeten Schwefelsaure 
liegt der Verdacht nahe, daB es sich bei meinen Versuchen gar nicht um 
eine Hydrolyse, sondern um eine vollstandige Zerst6rung der organischen 
Substanz, wie bei der Kjeldahl-Bestimmung handelt. Um diese Ver- 
mutung zu widerlegen, hielt ich es fiir geboten, den Ammoniakgehalt zu 
bestimmen. Zu dem Zweck wurden bei drei Hydrolyseversuchen 20 cem 
des auf 200ccm verdiinnten Hydrolysates stark weiter verdiinnt, die 
Schwefelsiture durch Natronlauge abgestumpft, dann nach Zusatz von 
Magnesiumoxyd ausgiebig destilliert. Es ergab sich so in Prozenten der 
angewendeten Hornsubstanz 1,925 bis 1,937 und 1,61°/, NH,. Sehr viel 
weniger enthielt das Hydrolysat aus der angewendeten EiweiSsubstanz. 
Diese war nach dem Verfahren von mir oder von Hofmeister aus Blut 
unter Anwendung von Wasserstoffsuperoxyd dargestellt. (Naheres hier- 
iiber siehe weiter unten.) Es ergaben sich nur 0,49 und 0,54 °/, Ammoniak. 

2. Geht bei der Hydrolyse Schwefel verloren ? 

K. A. H. Morner') hat in seiner Arbeit ,,Cystin, ein Spaltungsprodukt 
der Hornsubstanz‘‘ das Auftreten von Schwefel in Substanz beobachtet, 
als Hornspiine in Salzsiure von etwa 15 bis 16°, HCl wochenlang bei 90 
bis 95° gehalten wurden. Der Schwefel fand sich in dem Halse des 
betreffenden Kolbens direkt abgeschieden. Ich habe bei meinen Hydrolysen 
nichts derart beobachtet. Es trat wohl in den untersten Teilen des Kiihl- 
rohres ein geringer Beschlag auf, er bestand aber nach seinem ganzen 
Habitus zweifellos aus Fettsiuren, die Entfettung der Hornspaine war 
offenbar nicht vollkommen gelungen. Das kaum sauer reagierende Wasser 
in dem Absorptionsapparat zeigte keinen merklichen Geruch, gab indessen 
beim Erhitzen mit Mercurichlorid eine weiBliche Triibung von Mercuro- 
chlorid. Sie kann von Ameisensiiure oder schwefliger Saure herriihren. 
Die Reaktion mit Nitroprussidnatrium, Zinksulfat und Kaliumferro- 
cyanid fiel ganz oder fast ganz negativ aus, durch die Bildung von H,S 
beim Digerieren mit Aluminium und Salzséure konnte allerdings etwas 
schweflige Siure nachgewiesen werden, jedoch sehr wenig. Ob auBerdem 
auch Ameisensiure vorhanden war, ist nicht untersucht. Irgend in Be- 
tracht kommende Mengen von schwefliger Saure hatten sich tibrigens schon 
beim Auflésen der Hornspiine in der heiBen Schwefelsiiture bemerkbar 
machen miissen. 

Zur Priifung auf sogenannten bleischwirzenden Schwefel wurde das 
vorher mit Calciumearbonat behandelte Hydrolysat aus 20g Horn- 


1) Zeitschr. f. physiolog. Chem. 28, 599 (1899). 
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substanz auf | Liter verdiinnt. Proben dieser Lésung gaben beim Erhitzen 
mit alkalischer Bleilésung intensive Schwiarzung, oft in Gestalt eines 
zusammenhingenden Spiegels, ganz ahnlich dem Silberspiegel. Ein 
wesentlicher Verlust an Schwefel hatte sich auch bei der vergleichenden 
Bestimmung des Schwefelgehaltes der Hornsubstanz einerseits, des Hydro- 
jvsates andererseits ergeben miissen. 

Die aschefreie Trockensubstanz der Hornspiine enthielt, durch 
Schmelzen mit Salpetermischung usw. in der iiblichen Weise bestimmt, 
3,18°, Schwefel'). Zur Bestimmung im Hydrolysat?) wurden 50 cem der 
obigen Verdiinnung mit 50 ccm einer Mischung von Barytwasser und 
Chlorbariumlésung versetzt 100 cem, vom Filtrat 80 cem ‘/. ein- 
gedampft mit Salpetermischung geschmolzen usw. Es ergaben sich 2,73°, 8 
fiir die aschefreie Trockensubstanz. Ein erheblicher Verlust an organisch 
gebundenem Schwefel hat also jedenfalls nicht stattgefunden. Das ist 
um so weniger anzunehmen, als ja ein Teil des Schwefels der Hornsubstanz 
als Schwefelsiiture abgespalten sein mochte, dieser Umstand aber hier nicht 
beriicksichtigt werden konnte. Das hat mich auch davon abgehalten, 
weitere Schwefelbestimmungen zu machen, denen unter den bestehenden 
Verhaltnissen nur ein beschrankter Wert zugeschrieben werden kann. 

3. Beziiglich der aromatischen Atomkomplexe habe ich folgendes 
festgestellt: Die Untersuchung auf Tryptophan und die Oxygruppe war 
nur méglich nach der Entfairbung, die durch Erhitzen der sauren Losung 
mit Kohle, wie zur Priifung auf Pepton vorgenommen wurde. Die Unter- 
suchung auf Tryptophan mit Glyoxylsiure und Schwefelsiure, sowie mit 
p-Dimethylamidobenzaldehyd und Salzsiaure fiel negativ oder so gut 
wie negativ aus. Ebenso die Priifung mit Millonschen Reagens. Mit 
Salpetersaure trat schwache Gelbfairbung ein, die sich bei Zusatz von Natron- 
lauge verstirkte. Als aber ein etwa erbsengroBes Stiick des nach der Be- 
handlung mit Kalk zur Trockne gedampften Hydrolysats mit Salpetersiure 
von etwa 1,35 D erhitzt wurde, trat intensive Gelbfarbung ein, beim Uber- 
sittigen mit Natronlauge tiefe Orangefairbung. Da die Reaktion auf die 
Oxygruppe negativ ausgefallen war, mu dieses Verhalten auf die Pheny!- 
propionsauregruppe bezogen werden, die sich somit als die resistenteste 
erwiesen hat. Freilich kénnte man bei dem negativen Ausfall der Reaktion 
auf die anderen Gruppen einwenden, 1. daB sie méglicherweise durch die 
Kohle absorbiert waren, 2. da’ die gepriifte Lésung zu diinn war. Um so 
auffalliger ist der Effekt, den Brahm und Zuntz bei ihren Fiitt erungsversuchen 
durch die Beigabe von Hornhydrolysat zum Leim erzielt haben. Allerdings 
sind die Versuche nur von kurzer Dauer gewesen, so dai das Fehlen von 
Tryptophan in der Nahrung sich noch nicht bemerkbar machen konnte. 


Bei dem vollstandigen Fehlen oder fast vollstandigem Fehlen der 
Tl , , - y . , 45 ; _— ,, . ‘3 ,2 
[ryptophangruppe kann von einem vollstindigen Ersatz des Eiweifs 
in der Nahrung schon aus diesem Grunde nicht die Rede sein, sondern 


1) Analyse der Hornsubstanz: 1,1908 g lufttrocken, verloren bei 110° 
0,0864 g und hinterlieBen beim Gliihen 0,0308 Asche, die iibrigens etwas 
Sand enthielt, somit organische Trockensubstanz 1,0736 g¢ 90,15 %, 
1,021 g gaben 0,213 BaSQ,. 

2) 50ecem des Hydrolysates hinterlieBen 0,9702 Trockensubstanz, 
wovon 60,1559 Asche, somit 0,8143 organische Trockensubstanz. Hieraus 
erhalten 0,1296 Be SOQ,. 
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nur von einer Beigabe zum Eiweib. Vor dem Leim wiirde das Hydro- 
lysat den Vorzug haben, daB es die Cystingruppe enthalt. 

Die Hydrolyse der Hornsubstanz habe ich in derselben Weise 
mehrmals angestellt, weiterhin ebenso mit 20g Gelatine, ferner mit 
dem nach meinem Verfahren!) oder dem von Hofmeister?) hergestellten 
GesamteiweiB des Blutes, endlich mit Kasein. Irgend eine Besonderheit | 
ist mir bei diesen Materialien nicht aufgefallen, nur ist der Zeitpunkt, 
in welchem die Biuretreaktion negativ ausfallt, leichter zu erreichen. 
Die Ausdehnung der Versuche auf diese Materialien geschah haupt- 
siichlich im Interesse des zweiten Teils der vorliegenden Arbeit. Das iiber 
das Vorhandensein bzw. Nichtvorhandensein der aromatischen Atom- 
komplexe Gesagte gilt auch fiir das Hydrolysat aus Bluteiwei8 und 


§ 
4 
t 


Kasein. 

Ich schlieBe hieran noch einige Beobachtungen iiber den Gehalt 
der Hydrolysate an die Fehlingsche Lésung reduzierenden Substanzen. 

Meines Wissens ist diese Eigenschaft von peptonfreien Kiweib- 
hydrolysaten*) nirgends erwihnt. Bei der Priifung von Hornhydro- 
lysaten auf Pepton fiel mir auf, daB die bei Anstellung der Biuret- 
probe rein blau gebliebenen Lésungen sich beim Erhitzen zum Sieden 
entfairbten. Es schied sich zwar kein Kupferoxydul aus, aber die mit 
Salzsiiure angesiiuerten Lésungen gaben mit Rhodanammonlésung 
sofort einen rein weiBen Niederschlag von Kupferrhodaniir. Es schien 
mir von Interesse, die Quantitit desselben zu bestimmen. Zu dem 
Zwecke verfuhr ich folgendermafen : 

Ein Hydrolysat war nach Entfernung der Schwefelsiiure mit Calcium- 
carbonat zur Trockne gedampft. Von dieser Masse wurden 2,141 g ent- 
sprechend 1,670 aschefreier Trockensubstanz*) unter Erwirmen in etwa 
60 cem Wasser gelést. Die Lésung war fast, aber nicht vollig klar, sie 
muBte daher filtriert, das Filter nachgewaschen werden. Filtrat und 
Waschwasser wurden wiederum auf etwa 60 ccm eingedampft und mit 
40 ccm frisch gemischter Fehlingscher Lésung versetzt, 5 Minuten im 
Sieden gehalten, nach dem Erkalten mit Salzsiure angesiuert, wiederum 





1) EB. Salkowski, diese Zeitschrift 19, 106, 1909. 

2) Hofmeister, Miinchn. med. Wochenschr. 1916, Nr. 33 und 34. 

3) Von ,,Deuteroalbumose** und ,,Amphopepton“ gibt Drechse/ an, 
daB sie sogar bei Zimmertemperatur Fehlingsche Lésung reduzieren; zitiert 
nach Langstein in ,,Ergebnisse der Physiologie’. Erster Jahrgang, I. Ab- 
teilung, S. 78 (1902). Um Mi®verstandnissen vorzubeugen bemerke ich, 
da es sich hier nur um totale Hydrolyse handelt und von den Produkten 
der Behandlung mit schwacher Salzsiure abgesehen ist. 

4) Analyse des eingedampften Hydrolysats: 1,776 g verloren bei 
115° 0,225 Wasser und hinterlieBen beim Veraschen 1,668, gréBtenteils 
aus Calciumsulfat bestehende Asche. Das Priiparat enthalt somit 1,3842 

- 79,579) aschefreie Trockensubstanz. 
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von einer geringen flockigen Triibung abfiltriert, nachgewaschen. ein- 
gedampft, noch etwas warm mit Rhodanammon gefallt. Da das Kupfer- 
rhodaniir erfahrungsgemaB sehr leicht durchs Filter geht, wurde erst 
am nachsten Tage durch ein gewogenes aschefreies Filter (Schleicher 
und Schiill 590) filtriert, gut ausgewaschen, bei 115° getrocknet. Es 
wurden 0,7526 g Kupferrhodaniir erhalten. Rechnet man diese Zahl 
auf Glucose um, so ergeben sich 0,2231 g 13,39°, der aschefreien 
Trockensubstanz. Ich brauche wohl nicht zu betonen, daB ich mit 
dieser Umrechnung auf Traubenzucker nichts iiber die Natur der 
reduzierenden Substanz aussagen will, ich habe sie nur ausgefiihrt, 
um ein Bild von der Quantitaét derselben zu geben. Das Verhalten 
des Hydrolysats zur Phosphorwolframsiure spricht dafiir, daB die 
reduzierende Substanz nicht einheitlicher Natur ist. 

Eine dem Gewicht nach nicht genauer bestimmte Quantitat des 
Trockenhydrolysates wurde in Wasser gelést, mit Salzsiure angesiuert, 
mit Phosphorwolframsiure vdéllig ausgefallt, nach einigem Stehen 
filtriert, der Niederschlag ausgewaschen, Filtrat und Waschwasser 
aufhewahrt. Der Niederschlag wurde in der Wirme mit Baryt zersetzt, 
filtriert, ausgewaschen, der UberschuB von Baryt im Filtrat durch 
Ammoncarbonat entfernt, filtriert, ausgewaschen, das Filtrat auf 
etwa 50 ccm eingedampft, mit Fehlingscher Lésung erhitzt usw. Es 
wurden 0,4809 g Kupferrhodaniir erhalten. Ebenso wurde mit Filtrat 
und Waschwasser vom Phosphorwolframsiiureniederschlag verfahren. 
Es ergaben sich 0,1582 g Kupferrhodaniir. Dieses Verhalten spricht 
dafiir, dai zwei Substanzen oder, vorsichtiger ausgedriickt, Substanz- 
gruppen an der Reduktionsfihigkeit beteiligt sind, strikt bewiesen ist 
das durch den Versuch allerdings nicht, es kénnte ja auch eine einheit- 
liche Substanz vorliegen, von der ein Teil bei der Fallung in Lésung 
bleibt, indessen ist das bei der relativ ansehnlichen Quantitat des 
aus dem Filtrat erhaltenen Kupferrhodaniir immerhin wenig wahr- 
scheinlich. Es versteht sich von selbst, daB alle bei dem Verfahren 
erforderlichen Prozeduren méglichst quantitativ ausgefiihrt sind und 
daB die Lésungen vor dem Zusatz der Fehlingschen Lésung vollkommen 
klar waren. Es waren hierzu wiederholte Filtrationen zur vélligen 
Entfernung des Baryts erforderlich, die nicht besonders erwaihnt sind. 

Es war von vornherein anzunehmen, da das Vorkommen redu- 
zierender Substanz nicht auf das Hydrolysat von Hornsubstanz be- 
schrinkt sein werde, untersucht wurde in dieser Beziehung das Gesamt- 
eiwei des Blutes, Kasein nach Hammarsten (kiuflich) und beste Gelatine. 
Unter Gesamteiweifs des Blutes ist das nach meinem Verfahren oder 
dem von Hofmeister dargestellte durch Wasserstoffsuperoxyd ent- 
farbte Priparat zu verstehen. Von allen Materialien kamen 20 g¢ und 
60 ccm der Schwefelsiuremischung in Anwendung. Das Verfahren 
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war ganz dasselbe, irgendwelche Abweichungen wurden nicht beob- 
achtet, die Hydrolyse des Eiweif erforderte nur 2 Stunden, beim Kasein 
und Leim ist die Priifung mit Pepton erst nach 3 Stunden vorgenommen, 
es hatten vielleicht auch 2 Stunden geniigt. 

1. Beim Albumin wurden 2,178 g = 1,71 g aschefreier Trocken- 
substanz!) zur Bestimmung der reduzierenden Substanz verwendet. 
Erhalten 0,698 g Kupferrhodaniir = 12,11° scheinbarer Zucker. 

2. Vom Kaseinhydrolysat kamen 1,375 g = 1,042 aschefreier 
Trockensubstanz”) in Anwendung. Erhalten 0,4168 Kupferrhodaniir 
12.14% scheinbarer Zucker in der aschefreien Trockensubstanz. 

3. Zur Bestimmung des in Rede stehenden Wertes beim Leim 
wurde, um Zeit zu sparen, etwas anders verfahren. Das Hydrolysat 
aus 20 g Gelatine wurde wie immer auf 200 ccm gebracht, dann 40 ccm 
abgenommen, diese durch Calciumcarbonat von Schwefelsiiure befreit, 
vom Calciumsulfat abfiltriert, nachgewaschen und eingedampft. Da 
sich beim Eindampfen aufs neue Calciumsulfat abgeschieden hatte, 
muBte aufs neue filtriert, nachgewaschen und eingedampft, das Volumen 
von 40 cem*) wieder hergestellt werden. 20 ccm entsprechend 1,7705 
aschefreier Trockensubstanz dienten zur Bestimmung. Erhalten wurden 
0.4578 Kupferrhodaniir = 7,65°, scheinbaren Zucker, also erheblich 
weniger als aus der Hornsubstanz und den Eiweifkérpern. 


IT. Teil. 


Wiahrend die nicht fliichtigen, bei der Hydrolyse der verschiedenen 
KiweiBkérper entstehenden Spaltungsprodukte nach allen Richtungen 
auf das genaueste untersucht sind, liegen tiber die fliichtigen nur 
wenige Angaben vor. Suter*) sowie Friedemann®) haben bei der 
Hydrolyse von Hornsubstanz Thiomilchsiure erhalten, K. A. Mérner 
bezweifelt die Entstehung derselben als primares Spaltungsprodukt. 
Er selbst®) hat zuniichst festgestellt, daB bei der Hydrolyse von 
Hornsubstanz eine schwer fliichtige, Jodoform bildende Substanz ent- 


1) Zusammensetzung des Hydrolysates: 1,3562g verloren beim 
Trocknen 0,194 Wasser, hinterlieBen beim Gliihen 0,098 Asche, groBten- 
teils eisenhaltiges Calciumsulfat. Die Quantitaét der aschefreien Trocken- 
substanz betrug somit 1,0642 g = 78,47%,. 

2) Zusammensetzung des Hydrolysates: 1,0517 g verloren beim 
Trocknen 0,1625 Wasser, hinterlieBen beim Gliihen 0,0922 Asche. Die 
Quantitat der aschefreien Trockensubstanz ist somit 0,7970 g = 75,78. 

3) 15 cem lieferten 1,4652 g Trockensubstanz, davon 0,1326 Asche, 
also 1,3276 = 90,61°/, aschefreie Trockensubstanz. 

4) Suter, Zeitschr. f. physiolog. Chem. 21, 577, 1895. 

5) Friedemann, Hofmeisters Beitrage usw. 3, 184, 1903. 

6) K. A. H. Mérner, Zeitschr. f. physiolog. Chem. 28, 600, 1899. 
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f 
steht, spiter, da diese Brenztraubensiure ist'), die aber nur in 
sehr geringer Menge zu entstehen scheint, so dai der Fehlbetrag, der 
sich bei der Addition der Spaltungsprodukte gegeniiber dem ange- 
wendeten Eiweif ergibt, schwerlich in irgend erheblichem Grade durch 
diese gedeckt erscheint. Naturgema® kniipften meine Versuche zunichst 
an die Angaben von Moérner an, ich suchte sie zu bestatigen und zu 
erweitern, 

War die Brenztraubensiure schon in den aus 20 g EiweiBsubstanz 
erhaltenen Hydrolysaten in merklicher Menge nachweisbar, so konnte 
man schon daraus entnehmen, daf sie immerhin auch in quantitativer 
Beziehung nicht ganz zu vernachlissigen sei. Vielleicht ergab sich 
auch ein quantitatives Verfahren, und es waren méglicherweise Unter- 
schiede in den Mengenverhiltnissen bei den verschiedenen Eiweib- 
kérpern nachweisbar. Mérner hat ferner die Brenztraubensiure bei 
der Zersetzung von Hornsubstanz unter sehr milden Bedingungen 
Erhitzen mit 2 bis 4 Teilen Salzsiure von 25°, und der gleichen Menge 
oder zwei Dritteln Wasser auf dem Wasserbade bei etwa 90° eine Woche 
lang — erhalten. Es fragt sich, ob sie auch bei der oben angewendeten, 
sehr viel energischeren Behandlung entsteht, ja ob ihre Quantitat 
vielleicht sogar gréBer ist. 


1. Hydrolyse der Hornsubstanz. 


Meine ersten, mit dem Hydrolysat aus Hornsubstanz angestellten 
Versuche schienen beide Fragen zu verneinen. Das Hydrolysat aus 
20 g Horn wurde auf 200 ccm verdiinnt und mit Ather ausgeschiittelt : 
beim Abdestillieren blieb nur eine sehr geringe. Quantitat wiasseriger 
Fliissigkeit mit fettigen Schmieren, die augenscheinlich aus den Horn- 
spinen stammten. Die filtrierte Losung wurde wiederholt auf dem 
Wasserbade eingedampft, um etwa beigemischten, aus dem Ather 
stammenden Alkohol zu verjagen. Die Lésung gab mit Nitroprussid- 
natrium + Natronlauge starke Rotfairbung, mit Jodjodkalium + Natron- 
lauge sofort Jodoform. Weitere Feststellungen waren der zu geringen 
Menge wegen nicht zu machen, das Jodoform ist an sich ja nicht 
beweisend, da immerhin noch Spuren von Alkohol vorhanden sein 
konnten, die Ubereinstimmung mit der ersteren Reaktion laBt aber 
wohl an dem Vorhandensein von Brenztraubensiure kaum einen Zweifel. 

Auch die Destillation im Vakuum bzw. bei tunlichst vermindertem 
Druck befriedigte mich nicht. Das Destillat — stets aus dem auf 200 cem 
verdiinnten Hydrolysat — gab zwar die Reaktionen, auf die ich weiter 
unten genauer eingehen werde, nicht aber bei Zusatz von salzsaurem 


1) K. A. H. Morner, Zeitschr. f. physiolog. Chem. 42, 121, 1904. 
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Phenylhydrazin das in Nadeln kristallisierende Hydrazon der Brenz- 
traubensiure. Nach einem annahernd quantitativen Verfahren wurde 
aus 1, des Destillats nur 11 mg Jodoform erhalten, im ganzen also 
44mg. Die Bestimmung geschah durch Abfiltrieren und Auswaschen 
des nach 24 Stunden ausgeschiedenen Jodoforms, Absaugenlassen des 
Filters auf Filtrierpapier, Losen des Jodoforms durch AufgieBen von 
Alkoholather und freiwilliges Verdunstenlassen der Lésung, Wagung 
nach mehrtagigem Stehen. In derselben Weise wurden aus 100 ccm 
einer 0,l proz. Lésung von Brenztraubensiure 0,2655 Jodoform er- 
halten. Natiirlich geben diese Zahlen nur eine annahernde Vorstellung 
von dem wirklichen Tatbestand. 

Nach diesen ziemlich unbefriedigenden Ergebnissen schlug ich 
einen anderen Weg ein, nimlich den der direkten Destillation des auf 
200 cem gebrachten Hydrolysats. Das Destillat wurde, wie ich das 
bei schwer fliichtigen Substanzen, z. B. Formaldehyd zu tun gewohnt 
bin, in zwei Fraktionen von 100 und 50 cem oder etwas dariiber auf- 
gefangen, soweit sich dies ohne Gefahrdung des Kolbens machen lie®; 
die Destillate dienten zu den Reaktionen. Von vornherein sei bemerkt, 
daB alle Reaktionen bei der zweiten Fraktion stairker ausfielen. Beide 
Destillate reagierten sauer, enthielten keinen Schwefelwasserstoff, 
gaben dagegen leichte Triibung beim Erhitzen mit Mercurichlorid- 
lésung, enthielten also etwas — aber iuBerst wenig — schweflige Siiure, 
die sich auch bei der Digestion mit Aluminium und Salzsiiure an der 
Schwirzung eines mit Bleisubacetat getrinkten Papierstreifens be- 
merkbar machte. 

Im folgenden die Reaktionen der Destillate nebst einigen daran 
gekniipften Bemerkungen: 

1. Jodoformbildung reichlich. 

2. Reaktion mit fuchsinschwefliger Saiure in Form der Grosse- 
Bohleschen Lésung: allmihlich zunehmende Violettfarbung, die beim 
Zusatz von einigen Tropfen Salzsiure verschwindet. In allen Ver- 
suchen habe ich die Reaktion als positiv angesehen, wenn die violette 
Farbung nach einer halben Stunde deutlich entwickelt war, im anderen 
Falle als negativ. Bei der Anstellung der Reaktion ist auf besonders 
sorgfaltige Reinigung der Reagenzgliser mit destilliertem Wasser zu 
achten, wenn man nicht Irrtiimern anheimfallen will. Wie schadlich 
in dieser Beziehung das kalkhaltige Leitungswasser ist, sieht man, 
wenn man das — eine negativ oder fast negativ ausgefallene Reaktion 
enthaltende — Reagenzglas mit Leitungswasser fiillt: es tritt sofort 
eine intensive Rotfairbung ein. Dazu bemerke ich: die Reaktion von 
Brenztraubensiurelésung mit dem Reagens ist sehr schwach, selbst 
eine 0,2 proz. Lésung gibt nach einer halben Stunde nur eine Andeutung 
von Violettfarbung; nach 24 Stunden bemerkt man allerdings eine 
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ziemlich intensiv rote Firbung, die gegen Salzsiure auffallend resistent 
ist unter Ubergang des Rot in Blaurot. Dieses Verhalten ist aber nicht 
charakteristisch, denn man beobachtet es auch bei Leerversuchen, 
d. h. bei den Rotfairbungen, die nach 24stiindigem Stehenlassen nega- 
tiver Reaktionen auftreten. 

3. Reduktion einer ammoniakalisch-alkalischen Silberlésung, die 
allmahlich zunahm. Eine solche Silberlésung wird in der Regel als 
Tollenssche!) bezeichnet. Diese Bezeichnung ist insofern nicht ganz 
richtig, als ich?) die starker reduzierende Wirkung einer mit Natron- 
lauge versetzten ammoniakalischen Silberlésung unter Bildung eines 
Silberspiegels schon einige Zeit vor Tollens angegeben habe. Es heibt 
an der zitierten Stelle: ,,Rohrzucker wirkt bekanntlich auf Metall- 
oxyde wenig ein, auch aus ammoniakalischer Silberlésung wird beim 
Erwirmen kein metallisches Silber abgeschieden, dagegen erhalt man 
auch mit Rohrzucker die schénsten Silberspiegel, wenn man etwas 
Natronlauge hinzusetzt.... Dasselbe Verhalten zeigt auch der Mannit 
und die Glucoside (Salicin und Amygdalin). Ubrigens wird auch beim 
Traubenzucker durch Natronzusatz die Reaktion sehr beférdert.* Es 
ist kein Zweifel, daB Tollens meine Beobachtung nicht gekannt hat, 
und das ist sehr erklirlich, da ,,Notizen** und ,,Kleinere Mitteilungen 
— in einer solchen befand sich meine Beobachtung — in der Regel 
nur unter dieser Bezeichnung in die referierende Literatur tibergehen 
und dadurch der Wissenschaft vollstandig verloren gehen, wie ich zu 
meinem Schaden oft genug erfahren habe. Die Referenten miBten 
mindestens die Untertitel anfiihren. Ich verkenne keineswegs, dab 
durch die Tollenssche Versuchsanordnung die Reaktion auberordentlich 
verfeinert ist und durch die ginzliche Vermeidung von Erwirmung und 
Aufbewahrung im Dunkeln eindeutig gemacht wird. Ich ziehe allerdings 
meistens eine grébere Form der Versuchsanordnung vor, indem ich 
die zu untersuchende Lésung direkt mit 3proz. Silbernitratlésung, 
Ammoniak und Natronlauge versetze (oder wenn es sich um_ ver- 
gleichende Reaktionen handelt mit einer vorher, jedoch auch will- 
kiirlich hergestellten Mischung), infolge einer vielleicht unbegriindeten 
Abneigung gegen allzusehr auf die Spitze getriebene Reaktionen. 

4. Nitroprussidnatrium und Natronlauge: intensive Rotfarbung, 
auf Zusatz einiger Tropfen Eisessig im ersten Augenblick mehr purpur- 
farben, dann abblassend, beim Erhitzen griinliche Farbung, am nachsten 
Tage schwache Ausscheidung von Berlinerblau. 


1) Tollens, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 14, 1950, 1881 und 15, 1635, 
1882 und 1828, 1882; vgl. auch Stepp, diese Zeitschr. 127, 14, 1922. 

*) Zeitschr. f. physiolog. Chem. 4, 1338, 1880; vgl. auch Ber. d. deutsch. 
chem. Ges. 15, 1738, 1881. 
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5. Nitroprussidnatrium und Piperidin') nach L. Lewin: Violett- 
farbung, nach Zusatz einiger Tropfen Eisessig bald verblassend; beim 
Erhitzen Griin- bis Blaufarbung. Eine Mischung ohne Brenztrauben- 
siure (also nur Nitroprussidnatrium, Piperidin und Essigsiiure) wird 
beim Erhitzen intensiv blaugriin, am nichsten Tage Niederschlag 
von Berlinerblau unter einer griinlichen Fliissigkeit, das Verhalten 
beim Erhitzen unter Essigsiurezusatz ist also nicht charakteristisch. 

6. Reaktion auf Formaldehyd durch Erhitzen mit Pepton, Eisen- 
chlorid und Salzsiiure negativ. 

7. Priifung auf Furfurol mit Anilinacetatpapier (im Dampf des 
erhitzten Destillats) negativ; ebenso beim Zusatz von Phloroglucin in 
salzsaurer Lésung, im zweiten Destillat (von 50 ccm) jedoch leichte 
Griinfarbung. J 

8. Erhitzen mit Sesamél und Salzsiure: das Ol wird etwas stairker 
gelb, jedoch nicht rot. 

9. Reaktion auf Formaldehyd nach Schrywer (mit Natronlauge) 
anscheinend nicht ganz negativ, wenigstens tritt Orangefirbung auf; 
beim Erhitzen mit etwas Eisessig wird die Mischung zuerst dunkelrot, 
dann schmutzig verfarbt, triibe, griinlich; nach 24 Stunden griinlicher 
Niederschlag unter einer gelben Fliissigkeit, der Niederschlag ist ganz 
oder zum Teil Berlinerblau. Kontrollprobe nicht ganz negativ. 

10. Erhitzen mit starker Salpetersiiture: leichte Gelbfarbung, die 
beim Ubersittigen mit Natronlauge schwach zitronengelb wird. 

11. Eine bisher nicht berihrte charakteristische Reaktion zum 
Nachweis der Brenztraubensiure ist die von Emil Fischer und 
Jourdan*) aufgefundene, von Moérner (l. c. 42, 122) ausfiihrlich be- 
handelte Bildung des Phenylliydrazons durch Einwirkung von salz- 
saurem Phenylhydrazin auf die schwach mit Salzsiure angesiuerte 
wisserige Lésung der Brenztraubensiure. Sie gelang unmittelbar 
an dem Destillat. nicht, wohl aber, als ein oder mehrere Destillate 
aus im ganzen 20g Horn mit Na,CO, neutralisiert, die Lésung auf 
dem Wasserbade stark eingedampft, angesiiuert und mit einer 
filtrierten Lésung von salzsaurem Phenylhydrazin versetzt wurde, oder 
als in der betreffenden Fliissigkeit salzsaures Phenylhydrazin direkt 
durch Erhitzen gelést wurde. Die Fliissigkeit wurde dabei milch- 
triib, beim weiteren Erhitzen klar; sie wurde schnell filtriert. Beim 
Erkalten schied sich das Hydrazon in gelben Nadeln aus. Dieses Ver- 


1) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 32, 3388, 1899 Da®B die Anwendung 
von Diithylamin statt Piperidin beim Nachweis von Acetaldehyd zu 
Irrtiimern fiihren kann, haben Newberg und Kerb schon (diese Zeitschr. 58, 
167, 1913) angegeben, spater Stepp (diese Zeitschr. 127, 16, 1922). 

2) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 16, 2241, 1883. 
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fahren hat den Vorzug, daB die zu priifende Fliissigkeit nicht durch 
das Lésungswasser des salzsauren Phenylhydrazins verdiinnt wird. 
Filtration war erforderlich zur Beseitigung harziger Schmieren, die 
aus dem nicht mehr ganz frischen salzsauren Phenylhydrazin stammten. 

Obwohl nach dem Ausfall der Reaktionen kein Zweifel daran sein 
kann, da durch sie die Angabe von Mérner iiber das Vorkommen 
von Brenztraubensiure unter den Produkten der Hydrolyse zuniichst 
von Hornsubstanz bestiatigt wird, habe ich es doch fiir wiinschenswert 
gehalten, das Verhalten einer Lésung von Brenztraubensaure (frisch 
von Kahlbaum bezogenes Priiparat) von 0,1 und 0,2°, zu priifen, von 
dem Gedanken ausgehend, da fast alle oben beschriebenen Reaktionen 
allgemeine Aldehydreaktionen sind. Das Verhalten der Brenztrauben- 
siure konnte gleichzeitig zu einer Art Schatzung der Quantitat der 
abgespaltenen Brenztraubensiiure dienen. Ich kann mich auf die An- 
gabe beschrinken, daB die Reaktionen stirker ausfielen, als die der 
zweiten Fraktion des Destillats, méchte aber noch folgendes bemerken: 

1. Mit fuchsinschwefliger Saiure war nach einer halben Stunde 
nur eine Andeutung von Violett bemerkbar. 

2. Reaktion mit der alkalisch-ammoniakalischen Silberlésung; 
nach einer halben Stunde nur schwache Briitunung, am nichsten Tage 
Silberspiegel. 

3. Reaktion mit Nitroprussidnatrium und NaOH _ intensiv, bei 
Zusatz von Eisessig schnell voriibergehende Purpurfarbung, dann Ent- 
firbung. 

4. Reaktion mit Nitroprussidnatrium und _ Piperidin:  violett, 
bleibend, jedoch mehr rot werdend. 


». Sesamél und Salzsiure wie beim Destillat des Hydrolysats. 


- 


~ 


3. Reaktion nach Schrywer wie beim Destillat. 

7. Zusatz einer wiisserigen Lésung von salzsaurem Phenylhydrazin, 
Ausscheidung von Hydrazon bei der Lésung von 0,2°,, nicht bei 0.1%. 

Was die Gegenwart von Aldehyden im Destillat der Hydrolysate 
betrifft, so ist Acetaldehyd jedenfalls ausgeschlossen, da es sich in 
dem Will-Varrentrappschen, am oberen Ende des Kiihlers angebrachten 
Absorptionsapparat nicht fand, fiir nicht véllig ausgeschlossen halte 
ich die Gegenwart von Spuren von Furfurol oder Oxymethylfurol'), 
vielleicht auch von héheren Homologen des Acetaldehyds.  Fiir die 
Gegenwart von Aldehyden spricht sowohl das Verhalten zu fuchsin- 
schwefliger Siure, als auch zu Silberlésung + NH, + NaOH, die 
von Brenztraubensiure nur schwach reduziert wird. Es ist natiirlich 
nicht daran zu denken, diesen Fragen anders als unter Verwendung 
groBer Mengen von Material naiherzutreten. Um sie indessen nicht 


1) Vgl. hieriiber meine Mitteilung in dieser Zeitschr. 68, 341, 1915. 
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ganz unberiicksichtigt zu lassen, habe ich einen Anteil der Destillate 
mit Na,CQO, neutralisiert bzw. alkalisiert und aufs neue destilliert. 
Wenn die genannten Kérper anwesend waren, so muften sie in das 
Destillat tibergehen. Es wurden wiederum von 200 ccm zwei Frak- 
tionen A und B von 100 bzw. 50 cem abdestilliert. Beziiglich der Reak- 
tionen von A wurde folgendes festgestellt: 1. Jodoformbildung nach- 
zuweisen; 2. Reaktion mit fuchsinschwefliger Siure nach einer halben 
Stunde deutlich, allmahlich ziemlich stark werdend; 3. Reaktion 
mit AgNOs,, NH, und NaOH: nach einer halben Stunde leichte 
Braunung, allmaihlich zunehmend. 

Die Reaktionen von B waren ebenso, nur die Reaktion mit fuchsin- 
schwefliger Siure schon nach einer Viertelstunde ziemlich stark. 

Anscheinend selbstverstindliche Voraussetzung fiir die Beweis- 
kraft dieses Versuches ist natiirlich, daB beim Destillieren einer mit 
Na,CQ, neutralisierten bzw. alkalisierten Lésung von Brenztrauben- 
siiure keine die genannten Reaktionen gebenden Korper iibergehen. 
Das trifft nun streng genommen nicht ganz zu, die Jodoformreaktion 
ist im Destillat allerdings negativ, die Reaktion mit fuchsinschwefliger 
Saure ist aber nicht ganz negativ, auch die Reaktion mit Ag NO, + NH, 
+ NaOH fihrt zu einem, wenn auch sehr schwachen positiven Resultat. 
Ob diese Reaktionen von einer Verunreinigung der Brenztraubensiure 
herriihrten oder von einer Dissoziation des Na-Salzes, muB dahin- 
gestellt bleiben. Gegen letztere Annahme spricht allerdings der Mangel 
der Jodoformbildung im Destillat. 

Da ich beabsichtigte, die Quantitat des aus Horndialysat zu er- 
haltenden Jodoforms zu bestimmen, so mute untersucht werden, 
ob die Brenztraubensiure durch Destillation vollstandig oder nahezu 
vollstindig zu erhalten ist. Hierzu diente der nach dem Abdestillieren 
der zweiten Fraktion von etwa 50 ccm im Kolben gebliebene Riick- 
stand. Es wurden 150 ccm Wasser in den Kolben gebracht und wiederum 
150 ccm abdestilliert. Diese Operation wurde viermal wiederholt, erst 
im letzten Destillat konnte man die Jodoformreaktion als sehr schwach 
bezeichnen, den jodoformgebenden Kérper vollstindig in das Destillat 
iiberzufiihren, gelingt aber wohl iiberhaupt nicht. Die beiden letzten 
Destillate gaben auf Zusatz von Silbernitratlésung (ohne NH, und 
NaOH) Gelbfarbung, die sich bald zu gelblichen Fléckchen verdichtete ; 
die Fléckchen schrumpften beim Erhitzen und wurden schwarz. Die 
Erscheinungen hingen offenbar von einem merklichen Gehalt an 
schwefliger Siure ab. Dementsprechend entstand auch beim Erhitzen 
mit Mercurichlorid ein reichlicher weiBer Niederschlag. Beziiglich der 
Jodoformbestimmung in den Destillaten erscheint mir noch eine Be- 
merkung nicht iiberfliissig. Wie erwaihnt, waren die Hornspane mit 
Alkohol ausgekocht. Trotz aller Sorgfalt beim Trocknen war es nun 











Uber die Hydrolyse von EiweiBkérpern mit starker Schwefelsaure. 17 


immerhin doch denkbar, daB ihnen noch etwas Alkohol anhing. Um 
dies zu priifen, wurden etwa 10g Hornspine in den Destillierkolben 
gebracht und mit 200 cem Wasser destilliert. Bei Zusatz von Jodjod- 
kaliumlésung und Natronlauge machte sich eine leichte Triibung 
bemerkbar. 

Fs schien mir geboten, das Verhalten rein wiisseriger Loésungen 
von Brenztraubensiiure beim Destillieren zu untersuchen. Auch hierbei 
zeigte sich, daB die Siure sehr schwer in das Destillat iibergeht, selbst 
aus stark schwefelsiurehaltigen Lésungen. 

20cem einer Lésung von 2°/), wurden mit 156 ccm Wasser und 
24 ccm Schwefelsiiure versetzt, so daB das Volumen 200 cem betrug 
und hinsichtlich der Schwefelsiurekonzentration mit den zum Zwecke 
der Destillation verdiinnten Hydrolysaten iibereinstimmte. Immer 
wieder zeigte sich die Erscheinung, daB die zweiten Fraktionen von 
50 cem stairkere Reaktionen geben wie die ersten. 

Das Ergebnis machte mich wiederum zweifelhaft, ob die Wirkung 
der Schwefelsiure in der Tat nur auf der Erhéhung des Siedepunktes 
beruht, oder nicht doch vielleicht auf der Bildung von Zersetzungs- 
produkten beim Destillieren. Um diese Frage zu entscheiden, mubte 
man der wiisserigen Brenztraubensiurelésung einen erhdhten Siede- 
punkt geben. Hierzu wihlte ich eine Lésung von Kaliumlactat von 
etwa 115° Siedepunkt. 135 ccm dieser Lésung und 15 cem 2proz. 
Brenztraubensiurelésung wurden gemischt und zunichst 75 ccm ab- 
destilliert A. Bei Fortsetzung der Destillation konnten nur 20 ccm 
abdestilliert werden, da offenbar Zersetzungen eintraten (lige Tropfen 
im Kihlrohr). Alle Reaktionen von Destillat A waren sehr schwach, 
die Reaktion mit Nitroprussidnatrium und Piperidin negativ. Das 
zweite Destiilat gab dagegen enorme Reaktionen. Mit der Voraus- 
setzung stimmt das Ergebnis nur teilweise tiberein, eigentlich hatte, 
wenn die Erhéhung des Siedepunktes ausschlaggebend ist, schon 
die Fraktion A starke Reaktionen geben miissen. Das ist aber 
nicht geschehen, und ob die Reaktionen von B_ beweisend sind, ist 
angesichts der zweifellos auftretenden  tiefgreifenden Zersetzungen 
zweifelhaft. Unter diesen Umstiinden war noch die Anstellung 
eines Versuches geboten, die Erhéhung des Siedepunktes durch ein 
anorganisches Neutralsalz herbeizufiihren. In 200 ccm einer Brenz- 
traubensaurelésung von 1°/,) trug ich 100 g teilweise schon verwittertes 
Natriumsulfat ein, brachte es durch Erwairmen auf dem Wasserbade 
in Lésung und unterwarf die Lésung dann der Destillation. Es wurden 
zunichst 100 cem abdestilliert, dann weiter erhitzt, bis starkes StoBen 
infolge der Ausscheidung von Natriumsulfat die Fortsetzung des Ver- 
suches unméglich machte. Die zweite Fraktion betrug 52 ccm, das 
Ergebnis war ein sehr auffallendes. Beide Destillate gaben auBer der 
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Jodoformreaktion (bei B weit starker als bei A) nur schwache Reak- 
tionen. Die Reaktion mit Nitroprussidnatrium und Natronlauge, 
sowie mit demselben und Piperidin fiel sogar zweifelhaft aus! Die 
Brenztraubensiure mubte sich also entweder im Riickstand finden oder 
sie war zerstért. Die erstere Alternative war zutreffend. Die im Destillier- 
kolben gebliebene salzhaltige Fliissigkeit gab starke Jodoformreaktion, 
intensive Reaktionen mit Nitroprussidnatrium + Natronlauge, sowie 
mit Nitroprussidnatrium und Piperidin, dagegen fiel die Silberreaktion 
und ebenso die Reaktion mit fuchsinschwefliger Saure nur schwach 
aus. Jedenfalls steht so viel fest, dap die gesdttigte Salzlésung das 
Ubergehen der Brenztraubensdéure in das Destillat fast  vollstindig 
verhindert hat.  Hierin liegt wohl der Schliissel fiir eine friiher 
ofters gemachte auffallige Beobachtung. Wiederholt habe ich gesehen, 
dab, wenn ich Hydrolysate oder 0,1 proz. Lésungen von Brenztrauben- 
siiure mit Natriumcarbonat alkalisiert bzw. méglichst genau neutralisiert 
und dann destilliert hatte, nunmehr unter Ansiuern des Riickstandes 
mit verdiinnter Schwefelsiure und Herstellung des friiheren Volumens 
aufs neue destillierte, daB dann dieses Destillat nur schwache Reaktionen 
gab. Vermutlich ist auch hierbei die Salzwirkung im Spiele gewesen. 
Die weitere Verfolgung dieser doch sicher interessanten Verhiiltnisse 
lag auBerhalb meines Arbeitsplanes. 

Ich gehe nun zu dcr Frage iiber, wie groB die Quantitit des unter 
diesen Verhaltnissen erhaltenen Jodoforms ist. Das Hydrolysat aus 
20 ¢ Hornspiinen wurde nach dem Verdiinnen auf 200 ccm méglichst 
weit abdestilliert, nach dem Erkalten in den Kolben eine dem Destillat 
entsprechende Quantitit Wasser gebracht, aufs neue destilliert, dieses 
Verfahren so lange wiederholt, bis das letzte Destillat nur noch schwache 


Jodoformbildung zeigte. Die gesammelten Destillate wurden mit 
Natronlauge und Jodjodkaliumlésung versetzt, dazu kamen dann 
natiirlich noch die einzelnen Proben —, am niichsten Tage filtriert. 


Es wurden 0.2118 Jodoform erhalten. Das Filtrat gab bei erneutem 
Zusatz von Jodjodkalium wiederum einen Niederschlag von Jodoform, 
zusammen 0.2456 g, also ungefihr ebensoviel wie aus 0,1 g Brenz- 
traubensiure. Ob eine Umrechnung statthaft ist, nach welcher die 
Brenztraubensiure etwa 0,5°, der Hornsubstanz entsprechen wiirde, 
mag etwas zweifelhaft sein, einen durchschlagenden Einwand dagegen 


vermag ich aber nicht abzusehen. 


2. Hydrolyse der Gelatine. 


Zu einem weiteren Versuch wahlte ich eine von der Hornsubstanz 
méglichst weit abstehende Proteinsubstanz, nimlich den Leim in Form 
der besten kiuflichen Gelatine in zwei Versuchen, von denen der eine 
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zu qualitativen Priifungen diente, der andere zur annaihernden Be- 
stimmung der Jodoformbildung. Das Hydrolysat wurde in derselben 
Weise verarbeitet wie bisher, auch hier zuerst 100 cem A, dann 50 cem B 
abdestilliert. 

Die Reaktionen stimmten mit den aus dem Horn erhaltenen voll- 
stiindig tiberein, auch hier waren die Reaktionen von B starker als 
die von A. 

Zur quantitativen Bestimmung des Jodoforms wurde ebenso ver- 
fahren wie bei den Hornspinen. Es wurden 0.5304 g Jodoform erhalten, 
also etwa doppelt soviel wie aus der Hornsubstanz, etwa 0.2 ¢ Brenz- 
traubensiiure entsprechend gleich 1°, des Leims. Auch beim Leim 
zeigten sich die bei der Hornsubstanz angegebenen auffallenden 
Erscheinungen. Zunichst die, da die alkalisierten Destillate bei 
der erneuten Destillation Destillate lieferten, die schwache Reaktion 
mit fuchsinschwefliger Siure und ammoniakalisch-alkalischer Silber- 
lésung gaben, dann aber das Auffallendere, dais die Destillation des 
Riickstandes nach dem Ansiiuern mit verdiinnter Schwefelsiiure und 
Auffiillen auf 200 cem nur sehr schwach reagierende Destillate lieferte, 
mehr erst nach Zusatz von 24 cem konzentrierter Schwefelsiure. 


3. Hydrolyse von BluteiweiB. 

Hierzu diente das nach meinem Verfahren bzw. dem von Hof- 
meister dargestellte Gesamteiwei} aus Blut in Form des trockenen 
Pulvers. Auch hier kamen 20 ¢ auf 60 ccm der Schwefelsiiuremischung 
zur Anwendung. Der Verlauf war in keiner Weise abweichend. Es 
wurde schon nach 2 Stunden auf Pepton untersucht und vollstindiges 
Fehlen desselben konstatiert. Uber das Verhalten der aromatischen 
Atomgruppe ist schon bei der Hornsubstanz berichtet. 

Von dem auf 200 cem verdiinnten Hydrolysat wurden gewohnlich 
zuerst 100 cem abdestilliert A, dann 52ccm B. Beide Destillate ent- 
hielten feste Fettsiuren, von denen abfiltriert wurde. 

Die Jodoformreaktion, die Reaktion mit fuchsinschwefliger Saure, 
die Silberreaktion, die mit Nitroprussidnatrium und Natronlauge 
fielen im Destillat A positiv aus, die letzte Reaktion bald gelb werdend, 
beim Erhitzen mit Eisessig noch schwiicher gelb, dagegen blieb die 
Reaktion mit Nitroprussidnatrium und Piperidin zweifelhaft. 

Das Destillat B zeigte simtliche Reaktionen weit starker; bei An- 
stellung der Silberreaktion fand sich am niachsten Tage ein sehr schéner 
kontinuierlicher Silberspiegel in der ganzen Hohe der Fliissigkeit. Die 
Reaktion mit Nitroprussidnatrium und Piperidin war zweifellos positiv. 

Die Fliissigkeit in dem Absorptionsapparat am oberen Ende des 
Kihlrohres enthilt keinen Schwefelwasserstoff, dagegen ein wenig 


schweflige Siure. 
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4. Hydrolyse von Kasein. 
Angewendet wurde kiufliches reinstes Kasein nach Hammarsten. 
Irgend eine Abweichung hinsichtlich des Verhaltens der Destillate aus 
den Hydrolysaten wurde nicht beobachtet. 


Zusammenfassung. 

1. Hornsubstanz, Eiwei®kérper und Leim lassen sich durch zwei- 
bis dreistiindiges Erhitzen mit einer Schwefelsiiure, die in 100 cem 
rund 73,6g H,SO, enthalt — 2 Vol. H,SO,, 3 Vol. H,O — ohne 
wesentliche Bildung von Huminsubstanzen total hydrolysieren, wenn 
man auf 1 Gew.-Teil Substanz 3 Vol. dieser Schwefelsiiure anwendet. 

2. Das Hydrolysat aus Hornsubstanz enthilt den ganzen oder 
nahezu den ganzen Schwefelgehalt der Hornsubstanz, etwa 1,9°% vom 
Gewicht der Hornsubstanz Ammoniak, dagegen nichts oder fast 
nichts von den aromatischen Gruppen. Letzteres gilt auch fiir Eiweib 
und Kasein. 

3. Die Hydrolysate enthalten regelmibig Fehlingsche Lésung 
reduzierende Substanzen in einer Menge von 12 bis 13°, scheinbaren 
Zucker, beim Leim nur 7,6°%, bezogen auf die aschefreie Trocken- 
substanz des Hydrolysats. Die reduzierenden Substanzen sind zum 
gréBten Teil durch Phosphorwolframsiure fillbar. 

4. Alle Hydrolysate enthalten Brenztraubensiure, die K. A. H. 
Morner schon beim Behandeln von Hornsubstanz mit schwacher Salz- 
siure gefunden hat. Ihre Menge ist gering, auf dem Umwege iiber 
Jodoform bestimmt, betrug sie beim Leim 1%, bei der Hornsubstanz 
noch weniger. 

5. AuBer der Brenztraubensiure entstehen, wie es scheint, nur 
Spuren von Aldehyden der aliphatischen Reihe und Furfurol. 











Zur Frage der Ureaseausscheidung im menschlichen Harn. 


Von 
Alfred Lublin. 


(Aus der Medizinischen Universitatsklinik zu Breslau.) 


(Eingegangen am 29. Juni 1922.) 


Eine in der Biochemischen Zeitschrift, Bd. 128, Heft 4/6, dieses 
Jahres erschienene Arbeit von Gyérgy und Stenstrém ,,UCbher Urease- 
ausscheidung im Urin eines Sauglings’’ veranlaBt mich, schon jetzt 
iiber eigene Untersuchungen zu berichten, deren Befund nach meiner 
Ansicht zwar noch nicht spruchreif ist, sich aber mit dem Befunde 
der genannten Autoren deckt. Gyérgy und Stenstrém fanden im frischen 
sterilen Harn eines gesunden Sauglings eine so erhéhte Alkalitat bei 
ammoniakalischem Geruche des Harnes, daB sie zu der Annahme 
einer Ureaseausscheidung durch den Harn gelangten. 

Die Frage nach dem Auftreten des Ureasefermentes im tierischen 
Organismus ist von mir bereits in einer im Herbst 1921 beendeten 
Arbeit ,,.Uber cine besondere Wirkung des Ureasefermentes auf den 
tierischen Organismus™ (Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 92, 4./6. Heft, 
1922) aufgeworfen worden. 

In dieser Arbeit habe ich mitgeteilt, da®B die subkutane Injektion 
verhaltnismaBig hoher Dosen Ureaseferment (in Form von Sojabohnen- 
mehlmazerat) und ebenso verhaltnismaéBig hoher Dosen Harnstoff vom 
Kaninchen und von der weiBen Maus bei zeitlich getrennter Verabreichung 
reaktionslos vertragen wird, da jedoch die gleichzeitige Injektion von 
Ureaseferment und Harnstoff auch bei niedrigen Dosen zum _ baldigen 
Tode des Versuchstieres fiihrt. Am Schlusse dieser Arbeit habe ich gesagt: 
vin weiteren Versuchsreihen wird der Frage nachgegangen werden miissen, 
ob der Nachweis von Ureaseferment im Blut und Harn bei Urdmikern gelingt.“ 

Nachdem es mir nimlich im Laufe meiner Untersuchungen iiber 
die Folgen parenteraler Einverleibung des Ureasefermentes auf den 
tierischen Organismus gelungen war, die Fermentwirkung im Kaninchen- 
harn festzustellen, untersuchte ich systematisch den Harn bei allen 
-atienten, wobei ich die Beobachtung machen konnte, dais der Harn 


in drei Fallen von azotimischer Urimie die gleichen Alkalitatsverhalt- 
nisse darbot, wie der Kaninchenharn nach parenteraler Darreichung 
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von Ureaseferment. Ich titrierte eine Mischung von Harn mit einer 
Harnstofflésung direkt jodometrisch mit n/10 Lésungen, um eindeutige 
Alkalitatsschwankungen zu registrieren, und zwar ging ich in der Weise 
vor, da ich eine Serie a) (sechs Stiick) Erlenmeyerkélbchen von 50cem 
Inhalt mit 2,0 Harn + 5,0 (2%) Harnstofflésung, eine zweite Serie b) 
mit 2,0 Harn + 5,0 H,O, eine dritte Serie c) mit 5,0 (2°,) Harnstoff- 
l6sung und eine vierte Serie d) mit 2,0 Harn + 5,0 H,© und einer Messer- 
spitze Ureasetrockenferment beschickte, sie 24 Stunden bei 37° im 
Thermostaten hielt und dann jodometrisch titrierte (analog der von 
A. Hahn angegebenen Ureasemethode zur quantitativen Harnstoff- 
bestimmung). In jedes Kélbchen wurden drei Tropfen Toluol hinzu- 
gegeben. Das Prinzip der-von mir angewandten Methode zur Regi- 
strierung einer Ureasefermentwirkung sollte darin bestehen, daB ein 
fermenthaltiger Harn einen Teil der neutralen Harnstofflésung in 
Ammoniumearbonat zersetzt, so da bei positivem Ausfall der Probe 
die Alkalitat der Serie a) die der Serie b) um das Vielfache iibertreffen 
mubte. Der Umschlag beim Titrieren von dunkel nach farblos geht 
bei n/10 Lésungen bei jeder beliebigen Lichtquelle so scharf vor sich, 
daB auf diese Weise ein objektives Arbeiten méglich ist. Der Kinfach- 
heit halber vergleiche ich den Verbrauch an n/10 Salzsiure in den vier 
Serien, der sich fiir einen beliebigen Harn in der Regel beispielsweise 
fiir Serie c) auf 0,00, fiir Serie b) auf 0,69, fiir Serie a) ebenfalls auf 
0,60 und fiir Serie d) auf 5,15 cem n/10 HCl belaiuft. Lasse ich diesen 
Harn tagelang stehen, so steigt natiirlich allmahlich die Alkalitait in 
maBigem Grade, so daB sich beispielsweise fiir b) 0,95 und fiir a) eben- 
falls 0,95 cem Salzsiureverbrauch feststellen. Da es mir bei meinen 
tastenden Versuchen auf eindeulige Resultate ankam, so habe ich 
Differenzen an Salzsiureverbrauch in den Serien a) und b) bis zu 0,5 ecm 
in die Fehlergrenze einbezogen! Bei kritischer Beobachtung aller 
dieser Momente ist es mir nun in der Tat gelungen, in drei Fallen von 
echter Uraimie die annihernd gleichen hohen Werte wie fiir die Serie d) 
zu erhalten, waihrend sich der Wert fiir die Serie b) durchaus innerhalb 
der normalen Wertzone hielt, z. B. 


Serie a) = 5,73 eem n/10 HCl, 
eee 
os By" ae ETS 5 os an 


go ok) 2 B80 <5 a »» (= 6,9 pro mille Harnstoff). 


Auf Grund dieser drei positiven Befunde hielt ich mich aber noch 
nicht fiir berechtigt, meine in der oben zitierten Arbeit ausgesprochene 
Vermutung bestitigt zu sehen, da namlich in Fallen schwerer azotdémischer 
Urdmie tatstchlich Ureaseferment im menschlichen Organismus entsteht 
und ausgeschieden wird. Der Einwand, daf trotz sterilen Auffangens 
des Harns eine bakterielle Zersetzung des Harnstoffes stattgefunden 
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Zur Frage der Ureaseausscheidung im menschlichen Harn. 


hat, ist durchaus begriindet, wenn mich auch Versuche mit dem hoch 
wirksamen harnstoffspaltenden Micrococcus candicans gelehrt haben, 
daB dieser Mikrokokkus selbst in verhiltnismaibig dichter Aussaat 
den Harnstoff bei weitem nicht in dem Mae zu zersetzen vermag, 
wie ich es in den eben angefiihrten drei Fallen von Uriimie beobachten 
konnte. Ein weiterer Einwand wire der, daf die als Indikator der 
Harnstoffzersetzung dienende Harnstofflésung einen besonders giinstigen 
Naihrboden fiir etwaige harnstoffspaltende Mikroorganismen bildet. 
Nachtriigliche Sterilisation der einzelnen Harnproben fiihren deshalb 
nicht zum Ziele, weil das Ureaseferment -bei etwa 90° zerstért wird, 
und die Harnstofflésung bei Temperaturen tiber 50° in Ammonium. 
carbonat zersetzt wird. Von einer Veréffentlichung meiner Befunde 
habe ich bisher abgesehen, weil ich zunichst einmal eine gréfere Anzahl 
von Urimiefillen untersuchen wollte und ich mir ein endgiiltiges Urteil 
erst nach Abschlu8 einer gréBeren Reihe von Tierversuchen  bilden 
zu kénnen hoffte. Die Frage nach dem Auftreten eines ureo!ytischen (') 
Fermentes ,,vom Charakter der Urease ist erst dann spruchreif, wenn 
es uns gelingt, aus dem verddchtigen Harn ein Prizipitat zu gewinnen, 
das Eigenschaften des Ureaseferments besitzt! Im Laufe weiterer Unter- 
suchungen muffs an die Frage herangegangen werden, ob es im Tier- 
versuch gelingt, das Auftreten des Ureasefermentes im_ tierischen 
Organismus bei experimenteller Uramie nachzuweisen und darzustellen 
(durch Fiallung mit Aceton oder Alkohol). Im Serum habe ich eine 
ureaseartige Wirkung, die analog der im Harn beobachteten gewesen 
wire, bisher nicht einwandfrei feststellen kénnen, was wohl zum Teil 
daran liegen mag, dai der Umschlag beim Titrieren der mit 2.0 cem 
Serum versetzten Harnstofflésung nicht so scharf ist wie bei der mit 
Harn versetzten. Sollte sich aber auf Grund weiterer einwandfreier 
Beobachtungen meine Vermutung iiber die Entstehung des Urease- 
fermentes im tierischen Organismus bei azotamischen Urimien als richtig 
herausstellen, so miiBten wir heute wiederum der Anschauungen 
Frerichs vom Jahre 1851 iiber das Wesen der Urimie gedenken,. die 
dahin prizisiert wurden, da® ,,die Verwandlung von Harnstoff in 
Ammoniumcearbonat im Blute bei Anwesenheit eines Fermentes die 


Ursache fiir das Zustandekommen der Uriimie sei*’. 








Komplementbildung in der Meerschweinchenleber. 


(Versuche am durchstrémten Organ.) 
Von 


Otto Olsen. 
(Aus dem Hygienischen Institut der Universitat Freiburg [Prot. Hahn }). 


(Eingegangenam 2. Juli 1922.) 


Friihere Versuche (1) an der iiberlebenden kiinstlich durchstrémten 
Meerschweinchenleber hatten ergeben, das das serumfreie Organ 
durchgeleitete sensibilisierte, d. h. mit Amboceptor beladene Hammel- 
blutkérperchen auflésen, also Komplementwirkung ausiiben kann. Die 
Auflésung trat in diesen Versuchen aber nicht immer deutlich in Er- 
scheinung und war erst nach Ablauf der dritten Stunde, von Beginn 
der Durchstr6mung gerechnet, zumeist nur angedeutet. 

Die Untersuchungen iiber die komplettierenden Organeigenschaften 
wurden dann an der serumfreien Hammelmilz und Hammelleber (2) 
fortgesetzt. Von den beiden Bestandteilen des Komplements, dem 
Endstiick und Mittelstiick, in welche dieses sich durch verschiedene 
Eingriffe bekanntlich zerlegen laBt, fand sich in beiden Hammel- 
organen nur Mittelstiick, waihrend Endstiick sich nicht nachweisen 
lie’. Auch nach mehrstiindiger Durchfiihrung der Durchstr6mung 
trat in der Regel keine Auflésung der durchgeleiteten sensibilisierten 
Blutkérperchen auf. Diese erfolgte in ausgesprochener Weise nur dann, 
wenn dem Kreislauf kiinstlich reines Endstiick zugefiihrt wurde. Voll- 
stiindiges Komplement lieB sich also in Hammelorganen nicht nach- 
weisen. Ob es sich bei dem nachgewiesenen Mittelstiick um gespeicherte 
oder tatsichlich von den Organen produzierte Mengen handelte, konnte 
nicht entschieden werden. 

Zur Klarung der Frage itiber die Herkunft des Komplements oder 
seiner Bestandteile wurden daher weitere Versuche an der Meer- 
schweinchenleber angestellt. 

Beriicksichtigt man die komplexe Konstitution des Komplements, 
das sich allem Anschein nach aus verschiedenartigen Bestandteijlen 
aufbaut, so muf man es von vornherein fiir unwahrscheinlich halten, 
das ein einzelnes Organ, Gewebe oder Zellsystem Komplement als 
fertigen Komplex produziert, sondern man muf vermuten, daB die 
Bestandteiie des Komplements aus den verschiedensten Geweben 
hervorgehen und erst nach ihrem Ubertritt ins Serum in ihrer Gesamt- 
heit die Komplementfunktion ausiiben. So haben die bisherigen Unter- 
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suchungen iiber die Herkunft des Komplements zu keinem Ergebnis 
fiihren kénnen, weil dabei zumeist das Komplement als einheitlicher 
Korper in einzelnen Organen oder Zellen aufgesucht wurde, in denen 
man seinen Ursprung vermutete. Aus diesem Grunde mufbten die 
Versuche scheitern, in welchen nach Exstirpation einzelner Organe 
durch den Ausfall ihrer Tatigkeit Komplementschwund im Serum 
erwartet wurde. Aber auch die Komplementkomponenten Mittelstiick 
und Endstiick konnten in Extrakten aus Leucocyten und verschiedenen 
Organen von Mensch und Meerschweinchen nicht nachgewiesen werden 
[Liefmann (3)}. 

Nun vermégen Extrakte aus Organen oder zelligem Material 
wohl Aufklarung iiber den Gehalt an Bestandteilen zu geben, die bei 
der Extraktion gerade vorhanden sind. Da aber die Extraktion zumeist 
mit einer Beeintrichtigung der Zellfunktion einhergeht, so ist das Fehlen 
eines Bestandteils in einem Extrakt, der nicht unter physiologischen 
Bedingungen gewonnen wird, noch kein Beweis dafiir, daf} nicht doch 
in dem betreffenden Zellmaterial bei erhaltener Funktion innerhalb 
bestimmter Zeit eine Bildung dieses Bestandteils vor sich gehen kann. 
Ein Extrakt aus Zellen liefert uns eben gewissermaBen nur ein Moment- 
bild iiber deren Tatigkeit. Gerade der Durchstr6mungsversuch am 
iiberlebenden Organ aber gibt uns eher ein Bild iiber die Funktionen 
des Organs, die Produkte, welche es in einer bestimmten Frist bildet 
und iiber die Vorginge, welche sich in ihm abspiclen. 

Das Ergebnis der Durchstr6mungsversuche, die wir aus diesen 
Erwaigungen heraus unter Beriicksichtigung des komplexen Baues 
des Komplements anstellten, ist so eindeutig, da} es sich kurz in folgen- 
den Sitzen wiedergeben liBt: 

Leitet man durch die serumfreie iiberlebende Meerschweinchen- 
leber im kiinstlichen geschlossenen Kreislauf mit homologem Ambo- 
ceptor (3- bis 20fach) beladene Hammelblutkérperchen, so werden diese 
wohl gelegentlich, doch nie vor Ablauf der dritten Stunde nach Beginn 
des Versuches und dann auch nur zum Teil aufgelést. 

Leitet man durch die kiinstlich durchstrémte Meerschweinchen- 
leber persensibilisierte Hammelblutkérperchen, die also auBer mit Ambo- 
ceptor auch noch mit Mittelstiick') (aber nicht mit Endstiick) versetzt 


1) Als Mittelstiick bzw. Endstiick wird die Gesamtheit der Kom- 
plementbestandteile bezeichnet, die sich nach Kohlensiiurebehandlung 
(Liefmann) des mit Wasser verdiinnten Serums im Sediment bzw. AbguB 
findet. Die Herstellung der Komplementkomponenten erfolgte in der 
tiblichen Weise mit allen VorsichtsmaBregeln. Insbesondere kamen stets 
nur solche Konzentrationen fiir die DurchstrO6mungsversuche zur Ver- 
wendung, die nur bei Anwesenheit beider Komponenten zur Auflésung 
sensibilisierter Blutk6rperchen hinreichten. 
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sind, so zeigt die kreisende Fliissigkeit durchschnittlich nach 45 Minuten 
hereits deutliche Rotfdrbung. Diese nihert sich rasch der Intensitit, 
die bei Auflésung simtlicher durchgeleiteter Blutkérperchen zu _er- 
warten wire (drei Versuche). 

Bei Durchleitung von sensibilisierten Hammelblutkérperchen, die 
auperdem noch mit Endstiick (aber nicht mit Mittelstiick) versetzt sind, 
zeigt sich bereits nach 15 Minuten rasch zunehmende starke Hémolyse, 
die nach etwa 20 Minuten den maximalen Grad erreicht (zwei Versuche). 

Zur Kontrolle, daB der Eintritt der Hiamolyse tatsiachlich durch die 
ktinstliche Zufuhr von Mittelstitick bzw. Endstiick gefordert worden war, 
wurde nach vollstindiger Auflésung der eingeleiteten Blutkérperchen 
die kreisende Flussigkeit entfernt, durch Ringerlésung ersetzt und diese 
mehrmals erneuert. Alsdann wurden sensibilisierte Blutkérperchen ohne 
sonstigen Zusatz durch die Organe geleitet, in denen sich bei Anwesenheit 
von kiinstlich zugesetztem Mittelstiick bzw. Endstiick rasche Himolyse 
gezeigt hatte. Bei einstiindiger Beobachtung zeigte sich dabei keine Rétung 
der Durchstrémungsfliissigkeit (zwei Versuche). 

Es sei auBberdem nochmals bketont, dab die fiir diese Versuche 
verwendeten Mittelstiick- bzw. Endstiick-Blutamboceptorgemische nach 
mehrstiindiger Beobachtung bei 37° im Reagenzglase keinerlei Himolyse 
zeigten. 

Die Aufldsung der Blutkérperchen erfolgte in beiden Fdllen, auch 
hei Anwesenheit entweder von Endstiick oder von Mittelstiick in der kreisen- 
den Fliissigkeit erst nach ihrer Bindung ans Organ, eine Erscheinung, 
die in friiheren Mitteilungen bereits ausfiihrlich beschrieben wurde. 
Das ist anscheinend darauf zuriickzufiihren, daB auch bei kiinstlicher 
Zufuhr von Mittelstiick oder Endstiick in den Kreislauf die jeweilige 
fehlende korrespondierende Komponente vom Organ nicht in einer 
fiir die Hiimolyse hinreichenden Menge an die Durchstrémungsfliissigkeit 
abgegeben wird, sondern nur bei direktem Kontakt zwischen Organzelle 
und Blutkérperchen an letztere tibertritt. Wir haben in der durch 
die Leber kreisenden Fliissigkeit, obwohl wir in jedem Versuch dies- 
beziigliche Proben ausstellten, nie Bestandteile des Komplements vor- 
gefunden. ‘Trotzdem miissen an die sensibilisierten Blutkérperchen 
in unseren Versuchen jeweils mindestens eine der beiden Komponenten 
abgegeben worden sein, weil bei kiinstlicher Zufuhr von Mittelstiick 
in den Kreislauf nur dann Himolyse erfolgen konnte, wenn vom Organ 
Endstiick geliefert wurde und ebenso bei Anwesenheit von Endstiick 
eine Auflésung der Blutkérperchen nur bei Abgabe von Mittelstiick 
seitens des Organs zu erwarten war. 

In Hammelorganen war eine Himolyse der eingeleiteten Blut- 
kérperchen nur dann erzielt worden, wenn Endstiick kiinstlich zugefiihrt 
wurde, nicht aber, wenn die Blutkérperchen auBer mit Amboceptor 
auch noch mit Mittelstiick versetzt waren. Wir hatten aus diesen Er- 
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gebnissen folgern kénnen, daB wohl Mittelstiick, aber kein End- 
stiick von def Hammelorganen in hinreichenden Mengen abgegeben 
wird. 

In der Meerschweinchenleber nun liegen die Verhiltnisse wiederum 
anders. Hier tritt gelegentlich eine allerdings immer nur schwache 
Haimolyse von durchgeleiteten sensibilisierten Blutkérperchen auch 
ohne Gegenwart von Mittelstiick oder Endstiick auf. Wir kénnen 
daher annehmen, daf} die Meerschweinchenleber alle Bestandteile des 
haimolytischen Komplements abgibt, aber das nicht immer oder in unzu- 
reichenden Mengen. 

Der Eintritt der Hamolyse, der sich nie vor Ablauf der dritten 
Stunde zeigt, wird wesentlich geférdert, wenn durch das Organ gleich- 
zeitig reines Mittelstiick geleitet wird, und noch weit stiirker beschleunigt, 
wenn Endstiick zugefiihrt wird. Im Gegensatz zu den Hammelorganen, 
wo eine Hamolyse nur bei kiinstlicher Zufuhr von Endstiick eintrat, wird 
in der Meerschweinchenleber die Hdmolyse entweder bei Mittelstiick 
oder bei Endstiickdurchleitung stark gefordert oder iiberhaupt erst  er- 
moglicht. 

Dieses Versuchsergebnis erinnert an den Ausfall von Reagenzglas- 
versuchen, der Sachs und seine Mitarbeiter (4) zu der Annahme fiihrte, da® 
auch das Mittelsttick und das Endstiick wiederum komplexen Bau besitzen. 
Wird Meerschweinchenserum mit Cobragift digeriert, so verliert es seine 
hamolytische Fahigkeit. Diese wird aber sowohl durch Endstiieck als auch 
durch Mittelstiickzusatz wiederhergestellt. Sachs nahm daher das Vor- 
handensein einer dritten Komponente des Komplements an, die durch 
Cobragift zerstért wird, und sich in beiden durch WKohlensiiurefaillung 
gewonnenen Fraktionen des Komplements also sowohl im Endstiick wie 
im Mittelstiick vorfindet. Da8B es sich hier um eine besondere Komponente 


handeln muBte, ging besonders daraus hervor, dai 4, Stunde bei 55° und 
14, Stunde bei 54° erhitztes Serum, das sowohl die Endsttick- als auch die 
Mittelstiickwirkung verloren hat, das durch Cobragift seiner hamolytischen 
Wirkung beraubte Serum zu restituieren vermag. ; 

Die Meerschweinchenleber hat mit anderen Worten in unseren 
Versuchen analoge Eigenschaften wie das durch Cobragift inaktivierte 
Meerschweinchenserum, in dem die dritte Komponente zerstért ist und 
dessen hdmolytische Fdhigkeit durch Zusatz sowohl von Mittelstiick als 
auch von Endstiick wiederhergestellt wird. 

Wir konnten daher vermuten, da in der Meerschweinchenleber 
ein Bestandteil des Komplements in einer zur Himolyse nicht immer 
hinreichenden Menge enthalten war, der in seinen Eigenschaften an 
die dritte Komponente erinnerte. Dann muBte aber auch bei Zusatz 
von solchem Meerschweinchenserum Himolyse ausgelést werden 


kénnen, das durch 1stiindiges Erhitzen bei 55° die Gesamtmittel- 
und Endstiickwirkung verloren hatte, in dem die thermostabilere 
dritte Komponente aber noch erhalten war. Das war nun tatsichlich 
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der Fall. Wurde durch die Meerschweinchenleber aufer sensibilisierten 
Blutkérperchen noch zehnfach verdiinntes, eine Viertelstunde bei 55° er- 
hitztes Meerschweinchenserum geleitet, das weder mit Mittelstiick noch mit 
Endstiick sensibilisierte Blutkérperchen léste, also weder Mittel- noch End- 
stiickwirkung mehr besap, so erfolgten schon innerhalb von 10 Minuten 
deutliche Auflésungserscheinungen der Blutkérperchen, und diese ver- 
vollstindigten sich innerhalb weniger Minuten (zwei Versuche). 

Wir kénnen also annehmen, dali die Meerschweinchenleber zwar 
einen Mangel an solchen Bestandteilen des Komplements und der 
beiden durch Kohlensiurefaillung gewonnenen Fraktionen des Mittel- 
stiicks und Endstiicks aufweist, welche sich durch eine gewisse Thermo- 
stabilitaét auszeichnen, und also ein der dritten Komponente analoges 
Verhalten zeigen. Im iibrigen werden aber im Durchstr6mungsversuch 
bei kiinstlicher Zufuhr dieser Komponenten alle iibrigen Bestandteile 
des Mittel- und Endstiicks in reichlichen Mengen abgegeben, so dab 
bei dieser Versuchsanordnung die Auflésung sensibilisierter Blut- 
kérperchen rasch und vollstandig in Erscheinung tritt. 

Es war nun von besonderem Interesse, zu erfahren, ob es sich bei 
den abgegebenen Bestandteilen des Komplements um nur gespeicherte 
oder tatsichliche produzierte Mengen handelte. 

Wir haben daher in einer Anzahl von Fallen PreBsaft aus serum- 
freien Meerschweinchenlebern auf seinen Gehalt an Mittelstiick und 
Endstiick untersucht. Weder der konzentrierte noch der verdiinnte 
PreBsaft allein oder bei Gegenwart von Mittelstiick oder von Endstiick 
hatte die Fdhigkeit, selbst 0,5 ccm einer sensibilisierten 5 proz. Blut- 
kérperchensuspension zu lésen, dabei war er, wie besonders betont sei, 
frei von antikomplementaren Eigenschaften. Wir kénnen darauf ver- 
zichten, die Versuchsreihen, welche ein vollkommen eindeutiges Er- 
gebnis aufwiesen, hier wiederzugeben. 

Wiahrend also der PreBsaft aus der mit Ringerlésung durchspiilten 
serumfreien Leber anscheinend ganz frei von Gesamtkomplement, 
Endstiick und Mittelstiick ist, wurden im Verlauf des einzelnen Durch- 
strémungsversuches von der einzelnen Leber durchschnittlich 90 bis 
100cem 5Sproz. sensibilisierter Blutkérperchensuspension aufgelést. 
Es muB8 sich also um eine nicht unbetrichtliche Abgabe von Kom- 
plementbestandteilen wihrend der Dauer des Versuches handeln. Bei 
der Deutung dieses Ergebnisses hielten wir es einstweilen fiir das wahr- 
scheinlichste, daB in der Leber nach griindlicher Durchspiilung die 
leicht léslichen Komplementbestandteile nicht mehr enthalten sind 
und infolgedessen sich im LeberpreBsaft nicht mehr nachweisen lassen, 
im Verlauf des Durchstr6mungsversuchs aber tatsiichlich frisch sezerniert 
werden und so an die Blutkérperchen iibertreten und ihre Auflésung 
herbeifiihren. 
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Zusammenfassung. 

Die serumfreie Meerschweinchenleber vermag in Durchstr6mungs- 
versuchen  sensibilisierte Blutkérperchen aufzulésen, eine Wirkuog, 
die aber durch Zufuhr an sich nicht lésender Mengen von Endstiick 
oder Mittelstiick wesentlich beschleunigt wird, so da} immerhin ein 
Mangel an gewissen Komplementbestandteilen vorliegt. Anscheinend 
ist dieser Mangel in der Richtung der sogenannten dritten Komponente 
(Sachs) zu suchen. Bei kiinstlicher Zufuhr dieser Komponente (Serum 
1, Stunde 55°) im geschlossenen Kreislauf werden im Durchstrémungs- 
versuch von dem serumfreien Organ alle iibrigen Bestandteile des 
Mittelstiicks und Endstiicks in reichlichen Mengen an zugefiihrte 
sensibilisierte Hammelblutkérperchen abgegeben und bewirken deren 
schnelle Auflésung. Da sich im Pre8saft der serumfreien Leber keine 
nachweisbaren Mengen von Mittelstiick oder Endstiick finden, so kann 
vermutet werden, da es sich bei den im Verlauf der Durchstr6mung 
abgegebenen Komplementbestandteilen um von den Leberzellen pro- 


duzierte Mengen handelt. 
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Die Messung der Pufferung. 
Von 
Giinther Lehmann. 
(Aus der experimentell-physiologischen Abteilung des Kaiser-Wilhelm- 
Institutes fiir Arbeitsphy siologie. ) 
(Eingegangen am 9. Juli 1922.) 


Mit 5 Abbildungen im Text. 


I. Die theoretischen Grundlagen. 

Die Erkenntnis der Tatsache, da der iiberwiegende Teil aller 
biologischen Reaktionen in seinem Verlauf wesentlich von der Kon- 
zentration der Wasserstoffionen, bei welcher die Reaktion statthat, 
abhingig ist, ist in den letzten Jahren Allgemeingut der Physiologen 
geworden. Trotzdem ist fiir biologische Zwecke eine Lésung in bezug 
auf ihren Siurecharakter durch die [H] zwar besser als durch die Titra- 
tionsaciditat, aber auch nicht vollkommen definiert. Ein allgemeines 
Beispiel mag das zeigen. Nehmen wir an, ein bestimmter biologischer 
ProzeB} habe sein Optimum bei einer bestimmten Wasserstoffionen- 
konzentration, und nehmen wir weiter an, da durch eben diesen Proze 
eine Siure gebildet wird, so wird die Folge sein, daB nach kiirzerer 
oder lingerer Zeit die optimale [H] nicht mehr besteht, der Prozef 
selbst also dadurch beeintrachtigt wird. 

Wir kénnen daraus den SchluB zichen, daf es fiir biologische Zwecke 
sehr hiufig nicht nur auf die [H] ankommt, sondern auch, bildlich ge- 
sprochen, auf die Zahigkeit, mit der eben diese [H] anderen Etnfliissen 
gegeniiber festgehalten wird. Wir wollen diese Fahigkeit im folgenden 
als die Pufferung der Lésung bezeichnen. Die phvsikalisch-chemische 
Definition der in Frage stehenden GréBe haben Koppel und Spiro!) 
und in allerjiingster Zeit Michaelis?) gegeben. Doch bieten diese Dar- 
stellungen, auf die wir im einzelnen noch zuriickkommen werden, 
nicht die Méglichkeit, die Pufferung direkt zu messen. 

Der Zweck der vorliegenden Studie soll es sein, die Méglichkeit 
einer derartigen Messung zu erértern und eine Methode dazu in Vor- 
schlag zu bringen. Den Ausgangspunkt unserer Betrachtungen wollen 


') Koppel und Spiro, diese Zeitschr. 65, 409, 1914. 
2) Michaelis, Die Wasserstoffionenkonzentrationen. 2. Auflage 1, 


Springer 1922. 
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wir dabei von den Anschauungen iiber die lonengleichgewichte in 
den in Frage stehenden Fliissigkeiten nehmen. 

Betrachten wir zuniichst reine: Siurelosungen. In einer sehr ver- 
diinnten Lésung einer starken Siure ist fast der gesamte Siurewasser- 
stoff in Form von Ionen vorhanden. Werden durch irgendwelche 
Kinfliisse freie H-lonen daraus entfernt, z. B. dadurch, dai O H-Ionen 
zugesetzt werden, so aindert sich sofort die [H], die Lésung ist un- 
gepuffert. Unter denselben Bedingungen wird dagegen die Lésung 
einer schwachen Siure ihre [H] sehr wenig oder gar nicht mebbar 
iindern, weil an Stelle der weggenommenen H-lonen andere Siure- 
molekiile dissoziieren. Kine solche Lésung ist nach unserer obigen 
Definition gepuffert. Der Pufferungsgrad liBt sich charakterisieren 
durch das Verhaltnis des undissoziierten Anteils der Siure zum disso- 
ziierten, denn je gréBer bei gleichen dissoziierten Anteilen, also bei 
gleicher [H], der undissoziierte Anteil ist, um so héher wire der Puffe- 
rungsgrad. Der Pufferungsgrad ist hier also nichts anderes als der 
reziproke Wert der Dissoziationskonstanten, denn diese ist: 

[H] [S] 
[SH] ” 


wobei hier wie in folgendem durch [ | die molare Konzentration der 
betreffenden Stoffe zum Ausdruck gebracht wird. D. h. also: Je 
schwiicher die zur Herstellung einer bestimmten |H] verwendete Saure 
ist, desto stirker gepuffert erscheint uns die Lésung. 

Hatten wir es immer nur mit reinen Saurelésungen zu tun, so 
konnten wir uns mit der Dissoziationskonstanten, die wir ja dann 
leicht aus der [H] und der Normalitaét der verwendeten Saure aus- 
rechnen kénnten, zur Bestimmung des Pufferungsgrades begniigen. 
Bei weitem am hiiufigsten wird aber die [H] einer Lésung durch Zusatz 
einer Lauge vermindert, wodurch natiirlich das entsprechende Salz 
gebildet wird. Andererseits haben wir uns lingst gew6hnt, zur Her- 
stellung einer bestimmten [H] nicht reine Siuren bzw. Laugen, sondern 
Gemische von schwachen Siuren mit ihren Salzen bzw. von schwachen 
Laugen mit den ihrigen zu verwenden. Derartige Mischungen werden 
kurz als Puffer bezeichnet. Bei diesen Mischungen wird die Dissoziation 
der Sauremolekiile durch die Siureanionen, die von den stark disso- 
ziierten Salzen stammen, zuriickgedriingt. 

Daraus folgt, dafs bei derartigen Gemischen noch ein weiterer 
Faktor fiir die Pufferung von Bedeutung ist, das ist offenbar das Mengen- 
verhaltnis zwischen der freien Saiure und ihrem Salz. Die Pufferung 
wird um so starker, je mehr die Siuredissoziation zuriickgedringt 


wird, also je mehr Salz vorhanden ist, andererseits wenn wir |H] als 
konstant, die Konzentration der Siure und entsprechend & als variabel 
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annehmen, je mehr freie Saure da ist. Das Maximum der Pufferung 
wird also bei konstant bleibender Summe von Siure plus Salz dann 
erreicht sein, wenn beide Teile méglichst groB, ihr Produkt also ein 
Maximum und jeder Teil die Halfte der Gesamtmenge geworden ist. 
Nun ist aber die [H] in cinem Siuresalzgemisch mit groBer Anniherung: 

[Saure | 

[H} k.-— . 

| Salz | 

In unserem Falle ist Saure gleich Salz, es wird also [H] k. In 
Worten heiBt das: Das Maximum der Pufferung eines Siuresalz- 
gemisches ist dann erreicht, wenn die [H] numerisch gleich der Disso- 
ziationskonstante geworden ist. Zu dem gleichen Ergebnis, zu dem 
wir hier auf Grund einer einfachen Uberlegung gelangen, kommen 
durch mathematische Ableitungen auch Koppel und Spiro, und auf 
einem etwas anderen Wege Michaelis. 

Auberdem gilt nach Koppel und Spiro auch die Umkehrung des 
Satzes: Fir jede Wasserstoffionenkonzentration ist diejenige Siure 
mit ihrem Salz gemischt der beste Puffer, deren k numerisch gleich 
ist der [H]. Wir sehen also, da® hier die Dissoziationskonstante nicht 
die Starke, sondern nur die [H] der optimalen Wirkung bedingt. Daraus 
folgt aber die Tatsache, daB die Starke der Pufferwirkung unabhiangig 
von der Art der Siure und nur abhingig von ihrer Aquivalentkonzen- 
tration ist. 

Als MaB fiir die GréBe der Pufferung schlagen Koppel und Spiro 
den Ausdruck vor: 

4 (S— SO) 

Ap 

Dabei wird die Pufferung, oder, wie die Verff. zu sagen vorziehen, 
die Moderation aufgefaBt als der Quotient zwischen dem Plus an Saure 
oder Alkali (S), das im Vergleich zu einer pufferfreien Lésung (SO) 
zu einer bestimmten sehr kleinen Reaktionsverschiebung ndétig ist, 


P 


und der entsprechenden Ph-Anderung (4 p). 
; cad AL pg sag 

Michaelis definiert die Pufferung als , also als das Verhaltnis 

Ad Ph 
einer sehr kleinen, zu einer sauren Lésung zugesetzten Laugenmenge 
zu der dadurch hervorgebrachten kleinen Ph-Anderung. 

Beide Definitionen gehen also von der gleichen Erscheinung der 
Ph-Anderungen bei Zusatz von Siiure oder Lauge aus. Mit beiden 
Formeln kann man, wie die Verff. zeigen, bei bekannten Aquivalent- 
konzentrationen die Stirke der Pufferung berechnen. Beide Formeln 
kénnen jedoch nicht ohne weiteres als Grundlage fiir ein messendes 
Verfahren dienen, schon deswegen nicht, weil die 4-Werte einer Messung 
natiirlich nicht zugiinglich sind. 
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Wie wir oben sahen, unterscheiden sich Lésungen verschiedenen 
Pufferungsgrades dadurch, daB sie ihre [H] in ungleich starker Weise 
festzuhalten vermégen. In Abb. 1 sind die wichtigsten Lésungstypen 
in schematisierter Form zusammengestellt. Kurve I ist die Kurve 
einer starken Siure bei Zusatz von NaOH, Kurve II die einer schwachen 
Saure, Kurve III, die sich prinzipiell von Kurve II nicht unter- 
scheidet, die eines Siure-Salzgemisches, Kurve IV ist die Kurve eines 
Lauge-Salzpuffers bei Zusatz von HCl und endlich Kurve V die 
Titrationskurve der Salze der dreibasigen Phosphorsiure. Die am 
wenigsten geneigt verlaufenden Teile dieser Kurve stellen diejenigen 
Punkte dar, wo jeweils zwei Salzstufen der Phosphorsiure in gleicher 
Menge vorhanden sind, fiir die Pufferung also Maxima bestehen. 
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HCl bezw. NaOH ——> 7. onernags 
Push Abb. 2. 


Haufig haben wir es nun z. B. bei Koérperfliissigkeiten, aber mit 
Mischungen verschiedener Puffer zu tun. Das Kurvenbild, das wir 
dabei erhalten, stellt dann eine Kombination der oben im Schema an- 
gegebenen Kurven dar und kann ein recht unregelmaBiges Bild liefern. 

Das Ideal wire es, zur Bezeichnung der Pufferung einer Lésung 
den ganzen Kurvenverlauf heranzuziehen, also die dieser Kurve ent- 
sprechende Gleichung aufzustellen. In der Praxis gibt das aber auch 
in relativ einfachen Fillen derart komplizierte Gleichungen, da dieses 
Verfahren unméglich erscheint. Wir brauchen in jedem einzelnen 
Falle auch gar nicht den ganzen Kurvenverlauf; denn die Pufferlésung 
wird ja in dem beabsichtigten Versuch immer nur eine Ph-Anderung 
in ganz bestimmten Grenzen erfahren. Mit diesem Stiick der Kurve 
wollen wir uns begniigen und wollen dadurch noch weiter vereinfachen, 
daB wir dieses uns allein interessierende Kurvenstiick zwischen der 
Ph der urspriinglichen Liésung und der Ph nach der Anderung durch 
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eine gerade Linie verbinden. Diese gerade Linie wird sich der urspriing- 
lichen Kurve natiirlich um so mehr anschmiegen, je kleiner die Differenz 
beider Ph ist. Die Neigung dieser geraden Linie gegen die Abszisse 
gibt uns dann ein Ma der Pufferung allerdings nur in einem ganz 
bestimmten Bereich. 

In Abb. 2 stellt MN ein Stick einer beliebig gewahlten Kurve 
dar, die wie die obigen zu deuten ist. A zeigt die Ph von der wir aus- 
gehen. Setzen wir HCl zu, so gelangen wir zum Punkt B. Wir ver- 
binden A mit B durch eine Gerade und legen durch A die Parallele 
zur Abszisse. Nunmehr gibt uns der Winkel « ein MaB fiir die Pufferung 
auf dem Kurvenstiick A B. 

Hiitten wir mehr HCl zugesetzt, so waren wir etwa bis C gelangt 
und hiitten dann einen Winkel 6 gefunden, der, wie aus der Zeichnung 
hervorgeht, gréBer als « ist. Es zeigt sich somit auch an der graphischen 
Darstellung, daB, wenn wir zur Charakterisierung des Pufferungsgrades 
den Winkel « oder eine Funktion dieses Winkels wiihlen, der erhaltene 
Wert nur fiir cin bestimmtes Kurvenstiick gilt. 

In dem Dreieck A DB ist uns die Seite BD bekannt, sie ist gleich 
der Differenz der Ph von A und B, also gleich Ph, — Phy. Die Seite DA 
wird dargestellt durch die Menge der zugesetzten HCl (6). 

Dementsprechend ist: 

Ph, — Ph, 

; : 


Die Tangente von « bezeichnet aber nicht eigentlich die Pufferung, 
sondern die ,,Nachgiebigkeit*‘, denn bei ideal starker Pufferung wiire 
der tang.« Null und bei véllig fehlender unendlich. Wir helfen uns 
deshalb in der Weise, da wir mit dem reziproken Wert dieser GréBe 


tang .@ 


arbeiten und setzen: 
b.n 
(Ph, — Ph,).a’ 
dabei bedeutet a die Anzahl Kubikzentimeter der verwendeten Puffer- 
lésung, n die Normalitat der zum Zusatz verwandten HC. 
Lassen wir A und B bis auf eine sehr kleine Strecke aneinander- 


Pg = cotg.a 


riicken, so wird der Ausdruck zu - , wir erhalten also die Michaelis- 


b 
A Ph 
sche Formulierung fiir die Pufferung. 

Auf diese Weise finden wir jedoch nur den Pufferungsgrad gegen 
den Zusatz saurerer Lésungen. Wollen wir auch die Resistenz gegen 
alkalischere bestimmen, so miissen wir NaOH zusetzen. Im iibrigen 
verfahren wir in der gleichen Weise. Es ist dann: 

Pe C.m- 

(Ph, — Ph,).a 
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Dabei ist c die zugesetzte Menge NaOH. Da in diesem Falle 
Ph, > Ph, ist, so wird der Wert fiir Pg negativ. Ein positiver Wert 
fiir Pg bedeutet demnach die Resistenz gegen saurere, ein negativer 
die Resistenz gegen alkalischere Losungen. 


Il. Methodik. 


Aus dem oben Gesagten geht hervor, daB wir fiir die Bestimmung 
des Pufferungsgrades auBer der [H] der untersuchten Lésung noch 
eine zweite brauchen, die wir durch den Zusatz der Siure oder Lauge 
erreichen wollen. Die Wahl dieser [H], liegt in unserer Hand, und es 
fragt sich, wie dieser Punkt zu wihlen ist. Je nach dem Zweck, zu 
dem wir die untersuchte Lésung verwenden wollen, wird die Wahl 
verschieden ausfallen. In den meisten Fallen wird es tunlich sein, 
als [H], diejenige [H] zu wihlen, mit der die untersuchte Lésung in 
Kontakt gebracht werden soll. Handelt es sich beispielsweise darum, 
die Lésung einem Tiere zu injizieren, so waihlen wir [H], gleich der [H] 
des Gewebes bzw. des Blutes. Handelt es sich darum, zwei Fliissig- 
keiten in vitro zu mischen, so ist nach Méglichkeit als [H], die [H] 
der Mischung zu nehmen. Bei stark gepufferten Lésungen kénnen 
wir uns in bezug auf die Wahl von [H], eine gewisse Freiheit erlauben, 
denn bei diesen weicht die Titrationskurve in beschrinktem Bereich 
nur sehr wenig von einer geraden Linie ab, damit andert sich auch « 
und der Pufferungsgrad nur minimal. 

Nachdem wir uns iiber die Wahl von [H], klargeworden sind, 
haben wir die Aufgabe, zu bestimmen, wieviel Siure oder Lauge be- 
stimmter Normalitiat zu der Lésung zugesetzt werden muB, um die | H]} 
von Ph, auf Ph, zu bringen. 

Wir kénnen das durch elektrometrische Titration. Bei der Ver- 
wendung der gewohnlichen Wasserstoffelektroden wiirde eine grobe 
Anzahl von Einzelmessungen benétigt werden. In der Tauchelektrode 
zur elektrometrischen Titration haben wir eine Elektrodenform, die 
es gestattet, zu der untersuchten Lésung jederzeit Zusitze zu machen. 
Wir haben wahrend des langsamen Zutropfens der Saure oder Lauge 
nur die Anderung des Potentials der Gaskette zu verfolgen und die 
Menge 6 der zugesetzten Fliissigkeit dann abzulesen, wenn das Potential 
Ph, entspricht. Die Tauchelektrode hat jedoch den Nachteil, dai 
sich bei ihr das Potential vor allem in der Nahe des neutralen Punktes 
nicht sehr genau einstellt. Fiir die Zwecke der eigentlichen acidi- 
metrischen Titration auf elektrometrischem Wege mag das wenig 
stérend sein, weil es sich da um grofe Potentialspriinge handelt. Fiir 
unsere Zwecke ist jedoch die Tauchelektrode nur von beschriinktem 


3* 
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Wert. Neuerdings hat Beard Hastings') eine neue Elektrode angegeben, 
dic die Verwendung von strémendem Wasserstoff gestattet und fir 
diesen Zweck besser geeignet sein diirfte. 

AuBerdem laBt sich unter Verwendung von Farbindikatoren in 
Anlehnung an das Michaelissche Verfahren zur Bestimmung der 
H-Ionenkonzentration ohne Puffer?) ein sehr zweckentsprechendes 
Verfahren finden, das im folgenden beschrieben werden soll. Das 
Michaelissche Verfahren beruht auf der Tatsache, daB man bei ein- 
farbigen Indikatoren jeden Farbgrad einerseits durch eine bestimmte 
{H] herstellen kann, andererseits aber auch dadurch, daB man einer 
Lésung, die infolge ihrer [H] die maximale Farbtiefe bedingt, steigende 
kleine Mengen des Indikators zusetzt. 

Nach der Bestimmung der [H] Ph, stellen wir uns eine Lésung 
her unter Benutzung der von Michaelis angegebenen Kurve, die dem 
Farbgrad der Wasserstoffionenkonzentration Ph, entspricht, und lassen 
auBer einer Biirette so viel HCl bzw. NaOH zu der urspriinglichen 
Lésung zuflieBen, bis sie eben diesen Farbton angenommen hat. Da 
sich aber dabei die Menge des Indikators im Verhiltnis zur Gesamt- 
menge der Fliissigkeit andern wiirde, fiigen wir der als Zusatz ver- 
wendeten Siure oder Lauge von vornherein ebenfalls Indikator zu. 
In den meisten Fallen werden wir zur Titration mit 0,01 n-Saiure oder 
Lauge auskommen, der wir je nach der Lage von Ph, Paranitrophenol 
oder Metanitrophenol zusetzen. Diese beiden Indikatoren umspannen 
das fiir biologische Zwecke in der Regel gebrauchte Bereich. Fiir auBer- 
halb dieses Bereichs liegende Werte sind in entsprechender Weise «-Di- 
nitrophenol bzw. Phenolphtalein zu verwenden. 

Die Berechnung von Pg erfolgt nach der oben angegebenen Formel : 

b.n 
(Ph, — Ph,).a’ 


Pg 
fiir die Resistenz gegen Saurezusatz und: 
con 
> » . 
(Ph, — Ph,).a 


> 
Pg 


fiir die Resistenz gegen Lauge, die sich jedoch noch dadurch verein- 
fachen lassen, daB wir n fiir die gewéhnlich verwandte 0,01 n-Lésung 
gleich 1 setzen. Wird ausnahmsweise 0,1 n-Lésung benutzt, so mub 
dann natiirlich n = 10 gesetzt werden. Die GréBe a kénnen wir praktisch 
immer gleich 10 cem wahlen und ebenfalls gleich 1 setzen. Dann ist: 
Pg : bzw. : 
(Ph, — Ph,) (Ph, — Ph,) 


Hastings, Beard, Journ. of Biol. chemistry 46, 463, 1921. 
*) Michaelis und Gyemant, diese Zeitschr. 109, 165, 1920. 
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Durch diese willkiirlichen Annahmen wird nicht nur die Rechnung 
vereinfacht, sondern auch erreicht, da die Zahlenwerte der gebrauch- 
lichsten Pufferungsgrade zwischen | und 100 liegen, was fiir ein weiteres 
Arbeiten mit diesem Wert von Vorteil ist. 

Bei der Titration wird es manchmal vorkommen, da’ es unméglich 
ist, wirklich Farbgleichheit herzustellen, weil ein Tropfen Saure oder 
Lauge bereits einen scharfen Farbumschlag bewirkt. Das ist dann 
der Fall, wenn der Bereich der Pufferwirkung iiberschritten worden 
ist. Wir verwenden zur Berechnung von Pg dann diejenige Menge, 
bei der der Umschlag eintritt. Es sei bemerkt, da das Eintreten eines 
derartig scharfen Umschlages oft ein Fingerzeig dafiir sein wird, 
daB fiir den geplanten Zweck die Puffermischung unzweckmabig 
ist, eben weil sich die Pufferwirkung nicht iiber die nétige Breite 
erstreckt. 

Eine gesonderte Besprechung verlangt die Behandlung von 
Carbonatpuffergemischen, weil die Carbonatpuffer praktisch der einzige 
Fall sind, wo es beim Zusatz von Siure zu einem Entweichen eines 
integrierenden Bestandteils, nimlich der Kohlensiure in Form von 
CO, kommen kann. Bei der Titration von kohlensauren Salzen legt 
man Wert darauf, die Kohlensiure quantitativ zu vertreiben, und 
erreicht das dadurch, dai man wahrend des Titrierens mehrmals auf- 
kocht. Wir wollen aber nur wissen, wieviel Siure wir zusetzen miissen, 
um von Ph, auf Ph, zu gelangen, und wiirden, wenn wir die Kohlensaure 
durch Erwirmen vertreiben wollten, dadurch auch H-Ionen aus der 
Lésung entfernen und zuviel Saure verbrauchen. Andererseits konnen 
wir es aber nicht verhindern, daB ein grofer Teil der Kohlensaure 
auch ohne Erwiirmen entweicht. Es wirft sich nun die Frage auf, ob 
trotz dieses Entweichens der Kohlensiure ein Titrationsverfahren fiir 
Carbonatgemische iiberhaupt zur Bestimmung des Pufferungsgrades 
anwendbar ist. Die Frage ist auf Grund folgender Uberlegung zu be- 
jahen. Die Menge der entweichenden CQ, ist auBer der Temperatur 
und dem Druck nur abhiangig von der [H], die die untersuchte Lésung 
annimmt. Die CO, wird also auch entweichen, wenn diese Anderung 
der [H] nicht durch den Zusatz von HCl, sondern durch die bei dem 
beabsichtigten Versuch eintretende Mischung bewirkt wird. Wiirden 
wir also bei unserer Titration das Entweichen von CQO, verhindern, 
so bekimen wir kein getreues Abbild des zu erwartenden Vorganges. 
Bei héheren Temperaturen entweicht mehr CQO, als bei niedrigeren, es 
wird daher bei Titration von Carbonatgemischen zu unserem Zwecke 
ganz besonders auf Temperaturkonstanz bzw. darauf zu achten sein, 
daB die Titration bei der gleichen Temperatur vorgenommen wird, 
wie der beabsichtigte Versuch. Weiterhin mu8 man gegen Ende der 
Titration sehr langsam zutropfen lassen, um der im UberschuB vor- 
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handenen Kohlensiure Zeit zu lassen, in die Luft zu entweichen, was 
durch Umschiitteln zu beschleunigen ist. 

Hat man den Pufferungsgrad einer Lésung zu bestimmen, bei 
der aus irgend einem Grunde die oben beschriebene Titrationsmethode 
nicht anwendbar ist, so kann man den Pufferungsgrad ermitteln durch 
Mischen mit einer titrierbaren Pufferlésung und vor- und nachheriger 
Ph-Messung. Hierzu erscheint es notwendig, die Verhaltnisse zu be- 
trachten, die sich beim Mischen zweier gepufferter Lésungen ergeben. 
Nehmen wir an, wir mischen m ccm einer Lésung A vom Ph,, deren 
Pufferungsgrad Pg, ist, mit n ccm einer Lésung B vom Ph, mit dem 
Pufferungsgrade Pg, und erhalten eine Mischung von Ph,, wobei wir 
noch die Annahme machen, dab die Pufferungsgrade Pg, und Pg, 
auf der Strecke Ph, bis Ph, bzw. Ph, bis Ph, gemessen sind. Dann 
sind die Anderungen der Ph beider Lésungen umgekehrt proportional 
den Pufferungsgraden und umgekehrt proportional den verwandten 
Mengen beider Lésungen: also: 

Ph, — Ph, Pgy.n 
Ph, — Ph, Pg,.m ; 
Nun ist aber: 


p h 
Oo 
fo | » » 
Ph, — Ph, 
und: 
‘ 
Pg 


og. ° 
ba Ph, — Ph, 
Setzen wir das in die obige Gleichung ein, so erhalten wir: 
n.c (Ph, — Ph,) Ph, — Ph, 
m.(Ph, — Ph,).6 Ph,— Ph, 
n b 
m c 
In Worten laBt sich der Sinn dieser Gleichung folgendermaBen 
ausdriicken: Will man durch Mischen zweier gepufferter Lésungen 
eine Lésung von bestimmtem Ph erhalten, so sind die dazu erforder- 
lichen Mengen beider Lésungen umgekehrt proportional den Mengen 
an HCl bzw. NaOH gleicher Normalitat, die man zu gleichen Mengen 
der Ausgangslésungen zusetzen muB, um das gewiinschte Ph zu er- 
halten. Auch in dieser Form hat der Satz praktische Bedeutung, 
ist ja die Herstellung einer bestimmten Ph durch Mischen zweier 
Lésungen ein Erfordernis, das hiufig an uns herantritt. Wir werden 
im nichsten Kapitel an Hand eines praktischen Beispiels noch darauf 
zuriickkommen. Andererseits kénnen wir mit Hilfe der Proportion 
b n 


c m 








is 
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den Pufferungsgrafl einer nicht titrerbaren Fliissigkeit ermitteln. In 

diesem Falle ist uns das Mischungsverhiltnis n :m bekannt, bestimmen 

kénnen wir den Wert ¢ (b), er ist gleich der Menge NaOH (HCl), die 

wir zu der Zusatzfliissigkeit noch zufiigen miissen, um das Ph der 

Mischung zu erhalten. Dann ist: 

c.n b.n 
(c 

m n 

und der gesuchte Pufferungsgrad ist: 


con bin 


m (Ph, Pn,) | n (Ph, Phy)” 


Pg 


Wir bezeichnen dieses Verfahren im Gegensatz zu dem direkten 
Titrationsverfahren als das indirekte. 


III. Ausfiihrung der Bestimmung. 


Zur praktischen Ausfiihrung des Verfahrens bendtigt man die 
in den Tabellen I bis III angegebenen Lésungen und die dem Praktikum 
fiir physikalische Chemie von L. Michaelis entnommene Kurve (Abb. 3). 
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Abb. 3. 


Tabelle Bi 


Anwendungsbereich und Konstanten. 





Konstanten 


Indikator Bereich 
10 18 20% 30 40 
8-Dinitrophenol . Li— 4,4 3,74 3,69 3,68 362 3,56 
a-Dinitrophenol . 2,0— 4,7 411 406 405 3,99 3,93 
p-Nitrophenol 4,7— 7,9 7,27 | 7,18 7,16 | 7,04 6,93 
m-Nitrophenol 6,3— 90 843 | 835 832 | 821 8,09 
Pheno!lphtalein 8,5—10,5 eiehe besondere Tabelle. 
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Tabelle Il. 


Phenolphtalein 18°. 





F Ph F Ph 4 Ph 
0,01 8,45 0,16 9,10 0.55 9,80 
0,014 8,50 0,21 9,20 0,60 9,90 


0,030 8,60 0,27 9,36 0,65 10,00 
0,047 8,70 0,34 9,40 0,70 10,10 
0,069 8,80 0,40 9,50 0,75 10,20 
0,090 8,90 0,45 9,60 0,80 10,30 
0,120 9,00 0,50 9,70 








Tabelle ITI. 


Herstellung der Lésungen. 





Indikator Losung I Lésung II Losung Ill Losung IV 
B-Dinitrophenol ; gesattigte 10 Tl. Lésung! | 10T1.0,1n-HCI 10 TI. 0,1 n-NaOH 
wasserige Losung 90 Tl. Wasser | 10TI. Lésung! 10 TI. Losung I 
a 80Tl. Wasser 80 Tl. Wasser 
«-Dinitrophenol . ° . . ss 
p-Nitrophenol . . | 0,1° e wiasserige s 2 ‘. 
; sung — 
m-Nitrophenol. . | 0,3% ? wasserige 5 ; ‘ 
4 sung 
Phenolphbtalein . | 0,1grin 75ccm | : ; ; 
Alkohol 


+175 com Wasser 


Die Lésungen sind bis auf die Spalten III und IV der Tabelle II 
die gleichen wie zur Ph-Bestimmung nach Michaelis. Von den Lésungen 
der Spalten III und IV wird man in den meisten Fallen nur Para- 
und Metanitrophenol und eventuell «-Dinitrophenol brauchen. Zur 
allgemeinen Technik sei noch bemerkt, daB man die Lésungen der 
Spalten III und IV zweckmiBig in den VorratsgefaBen von Biiretten 
mit automatischer Einstellung des Nullpunktes aufbewahrt. Biiretten 
und VorratsgefiBe der NaOQH-Lésungen miissen natiirlich gegen das 
Eindringen von CO, geschiitzt werden. Zum Titrieren haben sich 
uns Praparatglaser von etwa 50 ccm Fassungsvermégen mit glattem 
Boden aus farblosem Glas bewihrt. 

Einige typische Beispiele mégen die Ausfiihrung der Bestimmung 
erlautern: 

I. Von einer farblosen Lésung, die in die Blutbahn eines Tieres 
injiziert werden soll, ist der Pufferungsgrad zu bestimmen! 

Wir bestimmen zunachst durch einen rohen Vorversuch im Umschlag- 
bereich welches Indikators das Ph unserer Lésung liegt und finden 
Paranitrophenol. Jetzt stellen wir uns entsprechend der Michaelis schen 
Vorschrift in einer Serie gleicher Reagenzglaser Losungen her, die im Sinne 
einer geometrischen Reihe steigende Mengen der Paranitrophenollésung 
der Spalte Il und so viel 0,01 n-NaOH enthalten, daB die Gesamtmenge 
in jedem Glaschen 11 ccm betraigt. Aus dieser Reihe suchen wir das 
Gliaschen heraus, was die gleiche Farbtiefe hat, wie ein Glaschen mit 10 ecm 
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unserer Losung — | ccm Paranitrophenol I. Wir finden als farbgleich ein 
Rohrchen, das 0,6 cem der Losung II enthailt; dann ist der Farbgrad 
F = 0,06"). Aus dem Diagramm (Abb. 3,’ Kurve II) entnehmen wir, daB 
ein F von 0,06 entspricht minus 1,2. Die Konstante fiir Paranitrophenol 
ist, wenn wir bei 19° arbeiten 7,17, das Ph unserer Lésung also 7,17 1,2 
==, §,07. 

Die Losung soll injiziert werden, kommt also in Kontakt mit dem 
Blute, dessen Ph etwa 7,50 betragt. Ph, ist also 7,5.7,5, liegt im Bereich 
des Metanitrophenols (siehe Tabelle). Wir haben eine 0,01 n-NaOQH 

Indikatormischung herzustellen, deren Farbtiefe einem Ph von 7,5 ent- 
spricht. Die Konstante ist 8,335, hiervon mu man also 0,835 subtrahieren 
um 7,5 zu erhalten. Nach unserem Diagramm entspricht minus 0,835 einem 
F von 0,113. Eine Mischung von 1,13 zehnfach verdiinnter Metanitrophenol- 
losung (Spalte Il) und 9,87 ccm 0,01 n-NaOH hat also die gleiche Farb- 
tiefe. Um besser vergleichen zu kénnen, fiilien wir eines unserer Titrier- 
glaschen (siehe oben) mit der doppelten Menge dieser Mischung. Nunmehr 
bringen wir in ein zweites Titrierglischen 10 ccm der zu untersuchenden 
Lésung, dazu 1 cem Metanitrophenol I und lassen aus der Biirette mit 
Metanitrophenollésung IV, die einer 0,01 n-NaOH entspricht, so lange 
zutropfen, bis die Lésung die gleiche Farbtiefe angenommen hat, wie die 
einem Ph von 7,5 entsprechende Mischung. Die Farbvergleichung hat, 
da der Inhalt beider Glaser ja nicht der gleiche ist, nur in der horizontalen 
Durchsicht zu erfolgen. Die Farbgleichheit ist hergestellt, nachdem 8,2 cem 
zugetropft sind. Es ist zweckmaBig, jetzt etwa 10 Minuten zu warten, da 
sich die Farbtiefe nachtriglich haufig noch etwas andert. Wenn das der 
Fall ist, so ist durch weiteres Zutropfen von Lésung IV, oder wenn die 
Lésung zu dunkel geworden ist, von Lésung III die Farbtiefe zu _korri- 
gieren, wobei dann die Menge der Lésung III von der der Lésung IV 
abzuziehen ist. Der Pufferungsgrad in diesem Falle ist: 

West c i 8,2 “ one 
sap iiwr Ph.—Ph, 591-75 — — 

II. Es soll zu dem gleichen Zweck der Pufferungsgrad einer Losung 
untersucht werden, deren Ph, wie der Vorversuch ergibt, im ,,Phenolphtalein- 
bereich* liegt. Die genaue Ph-Bestimmung nach Michaelis ergibt Ph = 9,2. 
Wir stellen uns dieselbe Vergleichslésung her wie im vorigen Beispiel mit 
Hilfe von 2,26 cem meta-Nitrophenollésung IT und 19,74 ccm 0,01 n-NaOH. 
Das zweite Rohrchen enthalt wieder 10 cem der zu untersuchenden Losung 
+ leem meta-NitrophenolI. Hierzu lassen wir jetzt meta-Nitrophenol III, 
das einer 0,01 n-HCl entspricht, zuflieBen und lesen nach 10 Minuten 1,3 cem 


ab, dann ist: 
b 13 


Ph,—Ph, 9,2—7,5 
Die Lésung ist also wesentlich schwicher gepuffert wie die im Beispiel I. 

Ill. Zwei Pufferldsungen, von denen bekannt ist, da das Ph der 
einen iiber, das der anderen unter 5,9 liegt, sollen so gemischt werden, dais 
das Ph der Mischung genau 5,9 betragt! Temperatur 20°. 

Wir stellen zunachst eine Lésung her unter Verwendung von Paranitro- 
phenol, deren Farbtiefe 5,9 entspricht. Die Konstante betragt 7,16.7,16 
— 5,9 = 1,26. Fir minus 1,26 lesen wir im Diagramm 0,052 ab. Die Ver- 


Pg = 0,76. 


1) Wegen Einzelheiten muB auf Michaelis, Praktikum d. Physik. 
Chemie verwiesen werden. Springer 1921. 
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gleichslosung enthalt daher 1,04 ccm Paranitrophenol IL + 20,96 cem 
0,01 n-NaOH. Wir fiillen ein zweites Titrierglischen mit 10 cem der alkali- 
scheren Losung, setzen 1 ccm Paranitrophenol I zu und lassen Paranitro- 
phenol III zuflieBen, bis die Farbtiefe der Vergleichslésung erreicht ist. 
Wir finden 6 = 14ccm. Das dritte Titrierglaschen fiillen wir mit 10 cem 
der saureren Losung, setzen wieder 1 ccm Paranitrophenol I zu und lassen 
Paranitrophenol IV zuflieBen, bis wiederum der gleiche Farbgrad erreicht 
ist. Wir finden ec = 3,5cem. In der gewiinschten Mischung muB® sich 
entsprechend der Gleichung 
m c 


n b 
die alkalischere Lésung zu der mehr sauren verhalten wie 3,5: 14. Die 
Probe auf die Richtigkeit laBt sich leicht dadurch machen, daB man 20 ecm 
der Mischung entnimmt und in einem Titrierréhrchen mit 2 cem Paranitro- 
phenol I versetzt. Der Farbgrad entspricht dann genau dem unserer Ver- 
gleichslosung. 

IV. Es soll der Pufferungsgrad des Blutes bestimmt werden. 

Wegen der Eigenfarbe ist das im Beispiel I angegebene Verfahren 
nicht zu brauchen. Steht eine geeignete Titrationselektrode nicht zur 
Verfiigung, so kommt das auf Seite 35 geschilderte Verfahren zur An- 
wendung. Wir bestimmen elektrometrisch das Ph des Blutes (in unserem 
Beispiel durch Schlagen defibriniertes Katzenblut), mischen im Verhiiltnis 
1:1 mit einem schwach sauren Phosphatpuffergemisch und bestimmen 
elektrometrisch das Ph der Mischung zu 6,93. Dann stellen wir uns in der 
iiblichen Weise mit Metanitrophenol If und 0,01 n-NaOH eine ent- 
sprechende Vergleichslésung her, versetzen 10ccm der Phosphatpuffer- 
mischung mit 1 ccm Metanitrophenol I und lassen Metanitrophenol IV 
zuflieBen, bis Farbgleichheit herrscht. Wir finden c = 5,4 ccm, dann ist: 

cen 2 54.1 
m(Ph,—Ph,) 1. (7,42 — 6,93) 

Zur Bestimmung des Pufferungsgrades nach der alkalischen Seite 
verfahren wir analog mit einem Phosphatpuffergemisch, das alkalischer 
als das Blut ist, und finden: Pg = — 24. 

Bei der Bestimmung des Pufferungsgrades des Blutes hat man zu 
bedenken, daB8 uns hierbei vor allem der Widerstand interessiert, den das 
Blut den kleinen in vivo vorkommenden Ph-Anderungen entgegensetzt, 
es mu daher unser Bestreben sein, die Strecke Ph, Ph, méglichst klein 
zu wahlen. Das kénnen wir bei der geschilderten Methode dadurch 
erreichen, da8 wir 1. die Zusatzpufferlésungen nicht zu stark sauer und 
alkalisch wihlen, 2. dadurch, da8 der Pufferungsgrad dieser Loésungen 
nicht zu hoch ist, 3. dadurch, da8 wir bei der Mischung relativ viel Blut 
mit relativ wenig Pufferlésung zusammenbringen. Man wird in diesen 
Forderungen so weit gehen, als es die Genauigkeit der Methode gestattet. 


Pg = = 11,02. 


IV. Beispiele fiir die Vorteile einer Messung des Pufferungsgrades. 


Schon in der letzten als Beispiel fiir die Messung des Pufferungsgrades 
gewiihiten Aufgabe lernten wir einen Fall kennen, wo die Messung der 
Pufferung ein unmittelbar biologisches und vielleicht auch _ klinisches 
Interesse hat. Ein naheres Eingehen auf die bei verschiedenen Tieren und 
verschiedenen Zustanden des gleichen Individuums gefundenen Anderungen 
mu®8 einer spiteren Arbeit vorbehalten bleiben. 
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Neben dem Pufferungsgrad des Blutes ist von biologischem Inter- 
esse die Pufferung des Gesamttieres. Afzler und ich') haben diese 
GréBe beim Frosch untersucht. Wir wihlten dafiir den Ausdruck 
..Pufferungspotenz des Gewebes, um damit keinerlei Urteil dariiber 
vorwegzunehmen, ob diese Eigenschaft nur durch den Gehalt des 
Gewebes an Puffersalzen oder etwa noch durch andere Faktoren bedingt 
sei. Als MaB fiir die Pufferungspotenz verwandten wir die Reaktions- 
ainderungen, die eine gepufferte Lésung bei der Durchleitung durch 
die Blutbahn des Tieres erfahrt, und setzten sie gleich derjenigen Menge 
NaOH bzw. HCl, die bei der gleichen Menge derselben Lésung die 
gleiche Anderung hervorruft. Mit diesem Verfahren war es nicht méglich, 
die Pufferungspotenz mit einer einzigen Zahl zu charakterisieren. 

Eine Modifikation des indirekten Verfahrens zur Ermittelung des 
Pufferungsgrades schaffte diese Méglichkeit. Die Technik war folgende: 


Die hintere Extremitaét eines Frosches wurde in der Art des Ldawen- 
Trendelenburgschen Praparates mit einer kraftig gepufferten Lésung durch- 
strémt, wobei dafiir gesorgt war, daB von der ausstrémenden Fliissigkeit 
nichts verloren ging und nichts mit der Haut in Beriihrung kam. Beides 
wurde in der einfachsten Weise dadurch erreicht, da8B der durchstrémte 
hintere Teil des Frosches an den FiuBen aufgehingt wurde, und alle aus 
der Bauchvene und den, bei der Operation unvermeidlich eréffneten, kleinen 
GefaBen abflieBende Fliissigkeit frei abtropfen konnte und aufgefangen 
wurde. Die durchgetropfte Flissigkeit wurde in das die zufiihrende Kaniile 
speisende GefiB8 immer wieder zuriickgegossen. In dieser Weise wurde 
die Durchstrémung 5 bis 6 Stunden unterhalten. Auf Grund der in unserer 
oben zitierten Arbeit gesammelten Erfahrung kann man annehmen, daB 
sich in dieser Zeit zwischen dem Ph des Froschgewebes und dem der Lésung 
ein Gleichgewicht hergestellt hat. 

Wir haben jetzt das Gleiche gemacht wie bei der indirekten Methode 
zur Bestimmung des Pufferungsgrades. Wir haben eine bestimmte Menge 
der zu untersuchenden Puffermischung mit einer bekannten Menge einer 
anderen gemischt. Wir bestimmen das Ph der Mischung und finden den 
Pufferungsgrad nach der Formel: 

c.n 
m (Ph, — Phy) 


In unserem Falle ist c die Menge NaOH (0,01 n), die wir zu 10 cem 
der Durchstr6mungslo6sung zusetzen miissen, um das Ph der Mischung 
(Ph,) zu erhalten. n ist die Menge der verwendeten Lésung, m das Gewicht 
des durchstrémten Froschteiles, Ph, das Ph des Froschgewebes. Da es 
nicht méglich ist, die Reaktion des lebenden Gewebes direkt zu messen, 
wendeten wir den Ausweg an, daB8 wir einen Frosch mit etwa 300 cem reiner 
NaCl-Loésung in der oben angegebenen Weise wiederholt durchstromten 
und das Ph der auslaufenden Lésung maBen. Da eine pufferfreie Lésung 
sehr rasch und vollkommen das Ph annimmt, mit dem sie in Beriihrung 
kommt, so kann man annehmen, da®B die so gefundene Reaktion recht 
genau die des Gewebes ist. Wir fanden 7,04. 


Pg = 


') Ateler und Lehmann, Pfliigers Arch. 198, 465, 1922. 
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Mit diesem Verfahren bestimmten wir die Pufferungspotenz ver- 
schiedener Frosche und fanden Werte, die fiir die Resistenz gegen Siaiuren 
bei 44 lagen, fiir die Resistenz gegen Laugen bei — 9,5. Der Unterschied 
der beiden Werte ist auffallend groB. Der Grund hierfiir kénnte darin 
liegen, daB das Ph des Gewebes mit 7,00 zu niedrig angenommen ist. Gleiche 
Werte fiir beide Pufferungsgrade wiirde man erhalten, wenn man das Ph 
des Gewebes zu 7,4 annimmt, da dieser Wert aber bestimmt zu hoch ist. 
so bleibt mit Sicherheit die Tatsache bestehen, daB die Resistenz gegen 
Laugen kleiner als die gegen Sauren ist, eine Tatsache, die bei teleologischer 
Betrachtungsweise nichts Befremdendes hat, da fiir den Organismus die 
Gefahr einer Ph-Verschiebung praktisch ja nur nach der saueren Seite 
besteht. Da8 wir beim Blute die umgekehrten Verhiltnisse fanden, liegt 
vielleicht an der Vorbehandlung. 

Atzler und ich konnten in der oben erwihnten Arbeit darauf hinweisen. 
von wie groBer Bedeutung unter Umstanden die Beriicksichtigung des Puffe- 
rungsgrades einer zur Durchstr6mung verwandten Lésung ist und wie dieser 
in Wechselwirkung tritt mit der Pufferungspotenz des Organismus. Die 
zahlenmaBige Bestimmung des Pufferungsgrades fiihrt uns auch hier weiter. 

Atzler und ich hatten in einer fritheren Arbeit gezeigt'), daB bei der 
Durchstr6mung des GefaiBsystems eines Frosches mit Fliissigkeiten ver- 
schiedener [H] der Kontraktionszustand der GefiBe eine Funktion der 
[H] ist. Es zeigte sich, daB die gréBte GefaBweite einem Ph von etwa 6 ent- 
sprach, daB aber bei steigender und fallender [H] erst in einem bestimmten 
Abstand von diesem Punkt, der mit dem isoelektrischen Punkt des Ei- 
weiBes ungefahr tiberein- 
stimmt, die Kontraktion 
77 +\beginnt. Fiir die damals 

verwendete Gummiarabi- 

kum-Ringerlésung lagen 
diese Punkte bei Ph= 5 und Ph = 7. Im Laufe weiterer Untersuchungen *) 
stellte es sich heraus, daB die Lage dieser Punkte sehr wesentlich von der 
Pufferung der verwendeten Perfusionslésung abhing. Wir konnten dariiber 
folgende Zusammenstellung geben: In der Abb. 4 stellen die Punkte «, « das 
Ph dar, bei dem unter Benutzung einer stark gepufferten Lésung eben die 
Kontraktion eintritt ; die Punkte 8, 8 das gleiche bei einer schwach gepufferten 
Lésung; die Punkte 7”, ” bei einer pufferfreien Lésung. Wie man sieht, 
gruppieren sich die Punkte annaihernd symmetrisch zu 6,2. Wir bestimmten 
nun nach unserer Methode die Pufferungsgrade der genannten, die Grenze 
der Kontraktion darstellenden Lésungen gegen Ph 7,0 und fanden: 





= 
> 
i a 
4 
> 


Ph Pg 

Pufferungsgrad — ,,Stark“ 5,65 — 8,16 
o. 6,60 — 9,17 

mis »schwach* 4,20 — 0,55 

= 7,45 + 3,67 

‘3 » Null‘ 2,90 — 6,11 


9,30 + 0,32 
Wir tragen in einer Kurve als Abszissen die Pufferungsgrade, als 
Ordinaten die Ph ab. (Abb. 5). Das positive und negative Vorzeichen der 
Pufferungsgrade, das, wie wir sahen, nur dariiber Auskunft gibt, ob NaOH 
oder HCl zugesetzt wurde, bleibt dabei unberiicksichtigt. 


1) Atzler und Lehmann, Pfliigers Arch. 190, 118, 1921. 
*) Atzler und Lehmann, |. ec. 
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Die beiden Kurven, je eine fiir die Saéure- und Laugenkontraktur, 
nahern sich asymptotisch der Ordinatenachse, was besagt, da bei einer, 
praktisch nicht realisierbaren, L6sung 
vom Pufferungsgrad 0,0 itiberhaupt 
keine Kontraktion mehr eintreten 
wurde. Ferner nihern sich die beiden 
Kurven einer Linie, die parallel zur 
Abszisse etwa bei Ph 6,2 verlauft. Das 
besagt, daB eine, ebenfalls nicht 
realisierbare, L6sung vom Pufferungs- 
grad cc bereits unmittelbar auf beiden 
Seiten von 6,2 eine Kontraktion hervor- 














rufen wiirde. Aus der Kurve kénnen wir R +—+-+ 4 4 4 4 _t + 

fiir jeden Pufferungsgrad die Ph-Werte A Se ES ee eS ee 
, ee 2.3.4 24.0 a Fo ew 

ablesen, welche den Beginn der Siure 2 ei 

und Laugenkontraktur darstellen. Abb. 5 


Zusammenfassung. 

1. Die Moéglichkeit einer Messung des Pufferungsgrades einer 
Lésung wird erértert und gefunden, daB die -Reaktionsinderung, die 
eine Lésung bei Zusatz von HCl bzw. NaOH bestimmter Normalitit 
erfihrt, hierzu verwendet werden kann. Der Pufferungsgrad wird 
ausgedriickt durch die Formel: 

b c 
Pg bzw. ‘ 
Ph, — Ph, (Ph, — Ph,) 
dabei ist b (c) die Menge der zugesetzten HCl (NaOH), Ph, — Ph, 
die Reaktionsanderung. 

2. Ein der Michaelisschen Indikatorenmethode zur Bestimmung 
der [H] ohne Puffer nachgebildetes Verfahren gibt die einfachste Még- 
lichkeit der Messung. 

3. Will man zwei Lésungen von verschiedenem Ph so mischen, 
da die Mischung ein bestimmtes Ph hat, so sind die dazu ndétigen 
Mengen der beiden Lésungen umgekehrt proportional denjenigen 
Mengen an HCl bzw. NaOH gleicher Normalitait, die man zu den 
Ausgangslésungen zusetzen mulj, um das gewiinschte Ph zu erhalten. 

4. Der Pufferungsgrad von Lésungen, bei denen der Gebrauch 
von Farbindikatoren nicht méglich ist, kann durch Mischen mit einer 
bekannten gepufferten Lésung gefunden werden. 

5. Das gleiche Verfahren liBt sich zur Messung der ,,Pufferungs- 
potenz des Gewebes verwenden. 

6. Es wird gezeigt, daB sich die von Afzler und Lehmann bei der 
Durchstr6mung von Fréschen mit verschieden stark gepufferten L6- 
sungen erhaltenen Resultate mit Hilfe der neuen Methode graphisch 


veranschaulichen lassen. 











Der Léhnersche Randwulst am keimfreien Hof als Stiitze 
des Arndtschen Grundgesetzes. II. 


Von 


Walter Seiffert. 





(Aus dem Institut fiir Experimentelle Therapie ,,2mil v. Behring 
Marburg, Lahn.) 


(Eingegangen am 10. Juli 1922. 


Die im AnschluB an Léhner unter anderen auch von mir vertretene, 
von Cobet und van der Reis dagegen bestrittene Auffassung, das der 
sogenannte oligodynamische Randwulst nicht die bloBe Folgeerscheinung 
besonders giinstiger Ernahrungsbedingungen sei, sondern da®B bei seiner 
Entstehung auch die Anregung des bakteriellen Wachstums durch kleinste 
Mengen der oligodynamischen Substanz eine bedeutsame Rolle spielte, 
hatte ich mit folgenden experimentellen Feststellungen belegt (diese 
Zeitschr. 129, Heft 1, 1922): 

1. Die Dimensionen des Randwulstes richten sich nach den fiir die 
cligodynamischen Substanzen vorliegenden Diffusionsbedingungen, wdahrend 
sie von den bestehenden Erndhrungsbedingungen unabhdngig sind. — Dazu 
bemerken Cobet und van der Reis, ich hatte an keiner Stelle eine Wachstums- 
forderung gefunden, wo nicht zugleich auch Nahrstoffbegiinstigung bestand. 
Nun zeigt Abb. 2 meiner vorigen Arbeit an ein und demselben keimfreien 
Hof den Randwulst nach dem Teilungsstrich zu 2 bis 3 mal so breit, wie 
am Kriimmungspol. Wollte man nun hier den gesamten Randwulst auf 
eine einheitliche Diffusion von Nahrstoffen aus dem unbewachsenen Hof 
heraus zuriickfiihren, so miiBte man demnach annehmen, dafX¥ diese 
Diffusion nach den verschiedenen Richtungen hin ungleichmabig erfolgt 
sei, eine Annahme, die sich mit den in der Kapillarchemie iiblichen Vor- 
stellungen kaum vereinigen lassen diirfte. Sobald man den schmalen Ab- 
schnitt des Randwulstes als Folge einer Nahrstoffbegiinstigung auffabt, 
ist man auch genétigt, seine Breite als Grenze der Nahrstoffdiffusion 
anzusetzen. Wir haben also zum mindesten dort, wo der Randwulst diese 
Grenze itiberschreitet, einen Bezirk, in den die Nahrstoffe bestimmt nicht 
hineindiffundiert sind und das Wachstum trotzdem unverkennbar ge- 
steigert ist. — Andererseits entspricht die Verbreiterung des Wulstes der- 
maen der im Experiment vorgenommenen oligodynamischen Ablenkung, 
daB der ursichliche Zusammenhang wohl kaum geleugnet werden kann. 

2. Gewisse Silbermiinzen Viefern auf mit Colibazillen bespateltem 
Endoagar einen Randwulst, der sich in seinem Aussehen von alimeniadren 
Begiinstigungszonen vollig unterscheidet. Cobet und van der Reis geben zu, 
da zur Erklarung dieser Tatsache die giinstigen Ernihrungsbedingungen 
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an der Wachstumsgrenze nicht ausreichen, sondern dafi man hier auf die 
oligodynamisch wirksamen Substanzen als beteiligten Faktor zuriick- 
greifen muB; doch halten sie der von mir vertretenen Reizwirkung die 
Moglichkeit einer Neutralisierung wachstumshemmender Substanzen ent- 
gegen, wie sie sich in dem von mir verwendeten Endoagar z. B. in Gestalt 
des Natriumsulfits geltend machen sollen. Einer derartigen Neutrali- 
sierungstheorie widerspricht jedoch die Uberlegung, daS die bakterizide 
Wirkung von Metallsalzl6sungen bekanntlich noch in Verdiinnungen 
statthat, in denen das Metall chemisch kaum mehr nachweisbar ist; der 
Randwulst liegt aber noch jenseits der héchsten bakteriziden Verdiinnung. 
DaB diese geringsten Mengen noch imstande sein sollen, mit irgend einer 
im Niaihrboden vorhandenen Substanz wie mit dem doch relativ reichlich 
vorhandenen Natriumsulfit in solchem Umfange chemische Reaktionen 
einzugehen, da in praxi eine Entgiftung resultiert, ist wohl ausgeschlossen. 
Ebenso wenig diirfte in Anbetracht der engen Verkniipfung des Rand- 
wulstes mit dem keimfreien Hof eine unabhingige Entgiftung durch andere 
als die oligodynamischen Substanzen in Frage kommen. Zudem mu hier 
betont werden, daB sich die hier erwaihnte Randwulstform durch ihre 
Uppigkeit nicht etwa nur von den alimentiren Begiinstigungszonen auf 
dem Endoschen Nahrboden, sondern avech von den alimentaren Begiin- 
stigungszonen auf gewdhnlichem, also natriumsulfit- und fuchsinfreiem 
Nahragar in auffallendster Weise abhebt. — Diese Uppigkeit, die jenen Rand- 
wulst der Colibazillen auf Endoagar auszeichnet, méchte ich nun in An- 
lehnung an die Untersuchungen Pringsheims iiber die Reizwirkung 
minimaler Giftmengen auf Schimmelpilze (Zeitschr. f. Bot. 6) dahin deuten, 
das sich der — in unserem Falle oligodynamisch ausgeléste — Reizzustand 
der Colibazillen auf ihre Stoffwechselfunktionen iibertragt und da®B diese 
angeregte Stoffwechseltitigkeit durch den Milchzuckergehalt des Nahr- 
bodens auch praktisch in die Lage gesetzt wird, sich dem Grade der An- 
regung gemaB auszuwirken; bei Typhus- und Paratyphusbazillen dagegen, 
die ja Milchzucker nicht anzugreifen vermégen, habe ich auch auf Endo- 
agar derartige Bildungen niemals, sondern immer nur wie auf gew6éhn- 
lichem Agar entweder gar keinen oder nur einen schwachen Randwulst 
gesehen (Miinchn. med. Wochenschr. Nr. 50, 1920)'). Demnach beruhen 
die von mir hervorgehobenen Unterschiede in den oligodynamiscken Rand- 
wilsten einerseits auf graduellen Differenzen in der Starke der Anregung, 
die die bakterielle Stoffwechseltitigkeit von den oligodynamisch wirk- 
samen Substanzen her erfahrt, (= verschiedene Randwulstformen auf 
gleichem Nahrboden bei verschiedenen Miinzsorten), andererseits auf 
Verschiedenheiten in dem Gehalt des Nahrbodens an Nahrstoffen und 
damit in der Méglichkeit, die erfahrene Funktionssteigerung auch wirklich 
praktisch auszunutzen (= verschiedene Randwulstformen bei gleichen 
Miinzso~ten auf verschiedenen Nihrbéden). Dabei hiangt die Stirke der 
Reizwirkung nicht nur von den biologisch bedevtsamen Eigenschaften 
der verwendeten Substanz, sondern auch von der Moglichkeit ab, gerade 
die zur Reizwirkung erforderliche Konzentration der giftigen Stoffe in einer 


1) Damit diirfte iibrigens die von Cobet und van der Reis aufge- 
worfene Méglichkeit einer Neutralisierung giftiger Stoffe des Nahrbodens 
als Ursache der Wachstumssteigerung auch experimentell widerlegt sein, 
da eine solche Entgiftung dem Bac. typhi wohl ebenso zugute kommen 


muBte wie dem Bae. coli. 
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praktisch geniigenden Ausdehnung mit Hilfe unserer Methodik festzuhalten ; 
je geringer das Reizvermégen, je schmaler die Reizzone und je steiler am Ort 
der Reizzone das Diffusionsgefille in der Gallerte ist, um so schlechter sind 
die Aussichten, einen Randwulst zu erhalten. Jedenfails diirfte bereits 
das Experiment die Auffassung von Cohet und ran der Reis widerlegt haben, 
so daB ein nochmaliges Eingehen auf ihre theoretischen Ausfiihrungen 
wohl nicht erforderlich ist. Ich méchte ihre Arbeiten nur noch durch einige 
Literaturangaben ergainzen. — Neisser hat bereits 1906 auf das ,,Intensiv- 
wachstum an der Wachstumsgrenze“ hingewiesen (Zentralbl. f. Bakt. I., 
Abt. Referate 38, Beiheft); als Ursache fiihrt er das Abdiffundieren schiad- 
licher Stoffwechselprodukte (z. B. Saure), das Zudiffundieren von Nihr- 
stoffen und die Reizwirkung geringer Giftmengen an. Und Pringsheim 
hat sich erst ktirzlich (Zentralbl. f. Bakt. II. Abt. 51) im Zusammenhang 
mit antibiotischen Stoffwechselprodukten, mit denen er ebenfalls keim- 
freie Héfe und Randwiilste erhielt, sogar speziell mit unserer Frage be- 
schaftigt, ob die beobachtete Steigerung der Wachstumsenergie allein auf 
Niahrstoffbegiinstigung beruhe oder auch zugleich auf eine Reizwirkung 
zuruckgefiihrt werden miisse. Bei seinen Untersuchungen am Randwulst 
selbst konnte er zwar zu keiner einwandfreien Entscheidung gelangen; 
doch fand er im Inneren des keimfreien Hofes— wie es ja auch bei der 
Oligodynamie geschildert wird — auffallende, unter normalen Bedingungen 
auch bei isolierter Aussaat nicht vorkommende Riesenkolonien, die die 
Reizwirkung der von ihm gepriiften antibiotischen Stoffe deutlich doku- 
mentierten und damit auch den EinfluB einer solchen Reizwirkung auf die 
Entstehung des Randwulstes selbst auBerordentlich wahrscheinlich machten ; 
den Ernahrungsbedingungen spricht er dagegen eine unterstiitzende Be- 
deutung zu. 

So mu8 ich denn auf Grund meiner eigenen wie entsprechender Ver- 
suche anderer Autoren an den von mir bislang angenommenen innigen 
Beziehungen zwischen der Reizwirkung minimaler Giftmengen (z. B. der 
oligodynamischen Substanzen) einerseits und der bakteriellen Wachstums- 
forderung in Form von Randwiilsten andererseits festhalten. 
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(Bemerkungen zur Arbeit Seiffert +). 
Von 


R. Cobet und V. van der Reis. 
(Aus den Medizinischen Kliniken in Jena und Greifswald.) 


(Eingegangen am 10. Juli 1922.) 


Um eine in Agar eingebettete Silbermiinze bildet sich unter Um- 
standen anschlieBend an einen sterilen Hof eine Zone besonders iippigen 
Bakterienwachstums aus. Léhner und in seiner Gefolgschaft Seiffert und 
andere beziehen diese Erscheinungen auf den wachstumférdernden Reiz 
einer bestimmten Konzentration des diffundierten Giftes, sie nehmen also 
einen Spezialfall des Arndt-Schulzschen hbiologischen Grundgesetzes an, 
das zwar sehr einleuchtend ist und durch mancherlei — von Seiffert in Teil ITT 
seiner Arbeit zusammengestellte —  experimentelle Untersuchungen 
gestiitzt scheint, immerhin aber in seiner allgemeinen Giiltigkeit fiir alle 
Gifte unseres Erachtens noch nicht als bewiesen angesehen werden kann. 

Demgegeniiber fiihren wir*) den Randwulst auf eine durch den Ablauf 
von Diffusionsvorgingen in unseren Platten zustandekommende Nihr- 
stoffbegiinstigung zuriick, also auf ein Prinzip, dessen wachstumbeférdernde 
Wirkung an und fiir sich unbestritten ist. Seiffert eckennt grundsatzlich 
die Moglichkeit einer derartigen Entstehung von Randwiilsten an und 
zieht auch seinerseits die notwendige Folgerung, daB bei Annahme oligo- 
dynamischer (besser gesagt: sogenannter oligodynamischer) Randwiilste 
ausdriicklich die Entstehung durch Niahrstoffbegiinstigung ausgeschlossen 
werden mu. Durch neue Versuche glaubt er dieser Forderung Geniige 
getan und die Berechtigung der Annahme oligodynamischer Vorziinge 
erwiesen zu haben. Das Urteil iiber die Beweiskraft dieser neuen Versuche 
iiberlassen wir dem Leser, méchten nur darauf hinweisen, daB an keiner 
Stelle eine Wachstumsforderung gefunden wurde, wo nicht zugleich anch 
Nahrstoffbegiinstigung bestand. Der sicher alimentiire Randwulst an den 
Schnittflachen geht ohne scharfe Grenze in den angeblich oligodynamischen 
iiber. Seiffert stiitzt sich lediglich auf gewisse quantitative Besonderheiten 
in der Ausdehnung und Stirke der Randwiilste und gibt selbst an, dafB 
nur in etwa 25% der Untersuchungen die Ergebnisse in seinem Sinne positiv 
ausgefallen sind. 


1) Diese Zeitschr. 129, 50, 1922. 
2) Diese Zeitschr. 129, 73, 1922. 
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Neuerdings angestellte eigene Versuche haben uns gezeigt, daB Endo- 
agar eine Nahrstoffbegiinstigung weniger gut in die Erscheinung treten 
laBt als gewohnlicher Agar. Bei letzterem bekommen wir an der Schnitt- 
flache zu frisch angegossenem Agar regelmaBig einen Begiinstigungswall, 
bei kleinen Endoplatten wurde er — entsprechend der Angabe Seifferts, 
5. 53 und 54 — 6fters vermiBt. Die von Seiffert beobachtete Erscheinung, 
daB bei Endoplatten der Randwulst um die Silbermiinze herum stirker 
war als an der Schnittflache zum frischen Nahrstoff (8S. 57 und 58) beweist 
trotzdem noch nicht, daB ein Wachstumsreiz einer bestimmten Konzen- 
tration des diffundierenden Giftes vorliegt; es kénnte sich ebensogut um 
eine Verstarkung der Nahrstoffbegiinstigung durch Entgiftung schidlicher 
Bestandteile des Endoagars handeln. So ware an eine Ausfallung des 
Sulfits durch diffundierende Silberionen zu denken. Bei groBen Endo- 
platten konnten wir tibrigens ein solches stirkeres Hervortreten des Rand- 
wulstes um die Silbermiinze nicht feststellen. 

Seiffert macht uns den Vorwurf, daS unsere theoretischen An- 
schauungen tiber die Diffusionsvorgiinge in Nahrbéden ,,dem komplizierten 
Charakter der tatsachlichen Verhaltnisse zu wenig Rechnung* triigen, da 
wir lediglich die Gesetze der Diffusion in fliissigen Medien auf die Vorginge 
in den Agarplatten tibertragen hatten. Selbstverstindlich ist uns auch 
bekannt, da mancherlei Einfliisse die Diffusion in Gallerten gegeniiber 
derjenigen in Flissigkeiten zu beeinflussen vermégen, durch die Mehrzahl 
dieser Faktoren wird aber lediglich die Diffusionsgeschwindigkeit, nicht 
aber der qualitative Ablauf der Diffusionsvorginge, auf den es uns im 
wesentlichen ankommt. beeinfluBt. v. Fiirth und Mitarbeiter!) fanden dem- 
entsprechend auch in Gallerten fiir eine ganze Reihe von chemischen Ver- 
bindungen die Diffusionsgesetze gewahrt. Aus diesen Griinden schien uns 
die Heranziehung der Diffusionsgesetze fiir Fliissigkeiten erlaubt und, um 
iiberhaupt einen Einblick in den Ablauf der Vorginge zu gewinnen, geboten 
zu sein. Die Méglichkeit von Fallungsreaktionen haben wir ausdriicklich 
in Erwagung gezogen und auch sonst die in Betracht kommenden Faktoren, 
ohne es jedesmal besonders erwiahnt zu haben, beriicksichtigt. Besonders 
betonen méchten wir aber, daB die wesentlichste SchluBfolgerung unserer 
Arbeit, da8 nimlich die Randwiilste durch Nahrstoffbegiinstigung ent- 
stehen, unabhingig von den gegebenen theoretischen Erérterungen sind. 
Unsere Anschauung setzt vielmehr lediglich voraus, daB im spateren Stadium 
des Versuches in der urspriinglich keimfreien Zone eine nunmehr wesentlich 
weniger schiidliche Giftkonzentration herrscht. Da das in der Tat der 
Fall ist, ist von uns nicht nw: theoretisch abgeleitet, sondern, wie wir glauben, 
auch bewiesen worden, da wir in diesem Bezirk spater Bakterien zum 
Wachstum bringen konnten, und zwar nicht nur bei Arsenplatten, sondern 
auch bei Silbermiinzenversuchen (bei letzteren friiher schon von v. Behring 
und Léhner beobachtet!). Die Behauptung Seifferts, wir hiatten ,,die mit 
arseniger Saure gewonnenen Diffusionsergebnisse kurzerhand auf oligo- 
dynamische Prozesse tibertragen“, trifft somit nicht zu. Wenn, wie Seiffert 
es darstellt, der Ablauf der Diffusion in einem Nahrboden wirklich entgegen 
unserer Annahme ganz uniibersichtlich ware, so wiirde dadurch also der 
HauptschluB unserer Arbeit nicht berithrt, weit eher wiirden Sezfferls 
eigene SchluBfoigerungen entkiaftet, denn diese setzen einen bestimmten, 
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1) vy. Firth, Bauer und Piesch, Untersuchungen 
vorgiinge in Gallerten, III, diese Zeitschr. 100, 1919. 
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gesetzmaBigen Ablauf der Diffusionsvorgiinge voraus. Seiffert bemingelt 
noch einzelne andere Punkte unserer Arbeit (so die Deutung der Entstehung 
der Liesegangschen Ringe). Es handelt sich an den betreffenden Stellen, 
wie der Leser auch bemerkt haben wird, lediglich um Erklairungsversuche, 
die wir fiir zufallig beobachtete Erscheinungen auf Grund der gerade vor- 
liegenden Feststellungen gegeben haben. Wir wiirden selbstverstindlich 
unsere Ansichten tiber diese Punkte andern, wenn uns widersprechende 
Tatsachen in tiberzeugender Weise dargetan wiirden. Weiter verfolgt 
haben wir die betreffenden Fragen nicht, da sie fiir den Kernpunkt unserer 
Arbeit belanglos sind. Vor allem anderen erschien es uns nétig, zuniachst 
einmal die Gesetze der Diffusion von arseniger Saiure im Agar zu klaren; 
Untersuchungen, die wir schon lange nach dieser Richtung hin begannen, 
haben sich leider durch auBere Umstiinde erheblich verzégert. 


4* 








Uber die asymmetrische Synthese?). 
Von 
Emil Erlenmeyer + und Hans Erlenmeyer. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der Biologischen Reichsanstalt 
fiir Land- und Forstwirtschaft, Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 15. Juli 1922.) 


Mit 2 Abbildungen im Text. 














Die von optisch aktiven Molekiilen ausgehenden Kriifte, deren 
Wesen HF. Erlenmeyer®) in seiner Theorie von der asymmetrischen 
Induktion eingehend beschrieb, treten besonders deutlich bei der 
sogenannten asymmetrischen Synthese hervor. 

Fir die asymmetrische Synthese gibt Markwald*), dem zuerst 
die experimentelle Durchfithrung einer solchen gelang, folgende De- 
finition : 










.Asymmetrische Synthesen sind solche, welche aus symmetrisch 
konstituierten Verbindungen unter intermediirer Benutzung optisch 
aktiver Stoffe, aber unter Vermeidung jedes analytischen Vorganges optisch 
aktive Substanzen erzeugen.* 







Alle bisher ausgefiihrten asymmetrischen Synthesen lassen sich 
ihrem Wesen nach in zwei Gruppen gliedern. 

Zu der einen gehéren alle Synthesen, bei denen ungesattigte 
Gruppen, die mit einem optisch aktiven Radikal verbunden sind, 
durch Addition einfacher Molekiile in Gruppen mit einem asymme- 
trischen Kohlenstoffatom iibergefiihrt werden. Bei der Trennung 
der neu erzeugten asymmetrischen Gruppe von dem angewandten 
aktiven Radikal erhilt man, wenn die asymmetrische Synthese ge- 
lungen ist, eine Verbindung, die mehr oder weniger stark nach der 
gleichen oder nach der entgegengesetzten Seite dreht als die mit der 
ungesiittigten Gruppe verbunden gewesene aktive Substanz. 

Bei der zweiten von Markwald aufgefundenen Art einer asymme- 
trischen Synthese wird eine gesittigte Gruppe einer disubstituierten 
Malonsaiure mit zwei verschiedenen Substituenten, die mit einem 
aktiven Alkaloid verbunden ist, durch Abspaltung einer Carboxyl- 
iruppe mit asymmetrischem Kohlenstoffatom 




















gruppe in eine neue 






1) Siehe auch Dissert. von H. Erlenmeyer. Berlin 1922. 
2) Diese Zeitschr. 97, 198 u. 261. 
3) Ber. chem. Ges. 37, 349, 1368 u. 1012. 
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iibergefiihrt'). Nach Abtrennung dieser letzteren von dem Alkaloid 
erhailt man eine Verbindung, die optisch aktiv ist. 

Bezeichnet man die jeweils bei asymmetrischen Synthesen an- 
gewandten aktiven Molekiile mit asymmetrischem Kohlenstoffatom 
mit a und das damit primar in Verbindung gebrachte symmetrische, 
inaktive Molekiil mit s, sowie das durch Umformung daraus gebildete 
neue Molekiil mit asymmetrischem Kohlenstoffatom mit a,, so ergibt 
sich, da®B fiir alle asymmetrische Synthesen die Umwandlung einer 
Verbindung as in aa, charakteristisch ist. 

Der Beweis des Gelingens der asymmetrischen Synthese ergibt sich 
aus der Aktivitaét der nach Zerlegung von aa, erhaltenen Verbindung a,. 
Allerdings wird selten das denkbar héchste Drehungsvermégen erzielt 
werden, da a, mehr oder weniger in der Racemverbindung vorliegen wird. 

Da bei der Umformung von sina, nur dann aktives a, entsteht, wenn _ 
s mit einem aktiven Molekiil @ verbunden war, wihrend die gleiche 
Umformung von s in a, inaktives, racemisches a, liefert, wenn s nicht 
mit einem aktiven asymmetrischen, sondern mit einem symmetrischen, 
inaktiven Molekiil verbunden war, so folgt daraus, daB sich bei der 
asymmetrischen Synthese ein spezifischer EinfluB des aktiven Molekiils a 
auf die Umformung des symmetrischen Molekiils s in a, geltend macht. 

Vorstellbar ist dieser Einflu8 nach der Auffassung von F. Erlen- 
meyer, wonach: 

»,Das Wesen der von ungesiattigten Verbindungen ausgehenden asym- 
metrischen Synthese nicht darin besteht, daf bei der Addition einfacher 
Molekiile an eine an sich symmetrische, ungesittigte Verbindung die Bildung 
des einen der denkbaren asymmetrischen Molekiile bevorzugt wird, sondern 
darin, daf die racemische ungesattigte Verbindung bereits vor der asym- 
metrischen Synthese vorzugsweise in der einen asymmetrischen Konfi- 
guration eingestellt wird, wodurch der partielle, asymmetrische Verlauf 
der Synthese bedingt wird. 

Bei der Reduktion des Benzoylameisensaurebornylesters zu Mandel- 
siurebornylester ist nach dieser Anschauung das Kohlenstoffatom 


Colt C008 CoHs co0B 
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Abb. 1. Abb. 2. 


der Carbonylgruppe durch den EinfluB des Bornyls in eine der beiden 
méglichen isomeren Formen (Abb. 1 und 2) eingestellt, die dann bei 
der Reduktion festgehalten wird. 


1) Siehe diese Zeitschr. 64, 366. 
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Auch die interessante Beobachtung einer ,,asymmetrischen Um- 
lagerung’ von Leuchs*) laBt sich sehr gut auf Grund der Erlenmeyerschen 
Vorstellungen verstandlich machen. 

Leuchs berichtet iiber folgenden Befund: 

Die durch Reduktion des Nitrobenzylmalonesters erhaltene Hydro- 
carbostyril f-carbonsaiure ergab bei der Trennung in die optischen Kom- 
ponenten mit Hilfe des Chinidinsalzes ausschlieBlich rechtsdrehende Saure; 
die 1-Form war vollkommen verschwunden. Die ganze Salzmenge schied 
sich einheitlich ab. Leuchs erklart diese auffallende Tatsache so, daB eine 
Umwandlung der |-Form in die d-Form iiber die symmetrische Enol- 
verbindung stattgefunden hat. Es wird das Gleichgewicht dauernd zu- 
gunsten des d-Salzes verschoben, da dieses auskristallisiert.— 

In der Erlenmeyerschen Anschauung wirkt die so im UberschuB be- 
findliche 1-Form induzierend auf die gleichfalls vorhandene ungesattigte 
Enolform, so da® diese in die schwerlésliche d-Form eingestellt wird und 
zur Abscheidung gelangt. 

Leuchs nennt die eigenartige Reaktion in Anlehnung an die asym- 
metrische Synthese ,,asymmetrische Umlagerung*’. Bei ahnlich konsti- 
tuierten Verbindungen beobachtete er dieselbe Erscheinung. 

Die Fahigkeit, die Uberfiihrung ungesittigter Verbindungen in 
bestimmter Weise zu beeinflussen, ist allen aktiven Molekiilen eigen 
und kann unter geeigneten Versuchsbedingungen festgestellt werden. 
{s zeigt sich dabei, daB die optischen Antipoden einer Verbindung 
auch in dieser Beeinflussung entgegengesetzt sind, so ruft z. B. d-Phenyl- 
milchsiure +>1-Zimtsiuredibromid hervor und_1-Phenylmilchsiure 
+> d-Zimtsiuredibromid. Es erlaubt aber die asymmetrische Synthese, 
auch verschiedene aktive Kérper in ihrer asymmetrischen Wirkung zu 
vergleichen. Dabei ist zu beachten, daB die Richtung der optischen 
Aktivitat in keinerlei gesetzmiBiger Beziehung zu dieser asymmetrischen 
Wirkung steht. 

Man kommt so zu zwei Reihen von Verbindungen, die wir im 
folgenden mit D-(rechts-)asymmetrisch wirksam bezeichnen wollen, 
wenn sie linksdrehendes Zimtsauredibromid, und als L-(links-)asymme- 
trisch wirksam, wenn sie rechtsdrehendes Zimtsiuredibromid indu- 
zieren wiirden. 

Die Zuweisung einer aktiven Substanz zu einer dieser Reihen 
erfolgt also aus anderen Griinden, als wie sie EH. Fischer seinerzeit 
veranlaBt haben, z. B. der Lavulose die Bezeichnung d-Fructose: bei- 
zulegen. 

Die genetischen Beziehungen, die FH. Fischer benutzte, um eine 
Substanz in eine der beiden hypothetischen, auf d- und 1-Glucose 
bezogenen Reihen einzuordnen, geben einwandfreie Resultate nur bei 
den niachstverwandten Kérpern, wie z. B. Dextrose und Lavulose, 


1) Ber. chem. Ges. 54, 830, 1921. 
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denen drei gleiche asymmetrische Kohlenstoffatome gemeinsam sind. 
In diesen Fallen ist auch die asymmetrische Wirkung die gleiche. Da- 
gegen lassen sich bei anderen Kérpern mit einer verschiedenen Anzahl 
von Kohlenstoffatomen solche Vergleiche auf Grund genetischer Be- 
ziehungen, d. h. gleicher Konfiguration einzelner asymmetrischer 
Kohlenstoffatome, nicht anstellen. Lehrreich ist das Beispiel der Wein- 
siure. Beriicksichtigt man die Entstehung der rechtsdrehenden Wein- 
siure aus d-Zuckersiure, so ist rechtsdrehende Weinsaure auf d-Glucose 
bezogen d-Weinsaure. Beriicksichtigt man dagegen die Beziehungen: 
linksdrehende Weinsiiure + 1-Tetrose + 1-Xylose -~> d- Lyxose 
+ d-Arabit > d-Arabinose »d- Glucose, oder rechtsdrehende Weinsiure 
+ d-Methyltetrose +»d-Rhamnose ~+1-Trioxyglutarsiiure ->1-Ara- 
binose > 1-Glucose, so erhalt die linksdrehende Weinsiure die Be- 
zeichnung d-Weinsaiure und umgekehrt. 

AusschlieBlich die Konfiguration, d. i. die raumliche Anordnung 
der Atome im Molekiil, kann auf Grund solcher genetischer Beziehungen 
bestimmt werden, und es ist nicht angiingig, auf diese Weise zwei 
Reihen, auf d- und 1-Glucose bezogen, herzustellen. 

Dagegen wird es méglich sein, auf Grund der bei asymmetrischen 
Synthesen erhaltenen Ergebnisse zwei Reihen mit verschiedener asymme- 
trischer Wirkung aufzustellen. Daf die so gewonnene Konstante, 
die jede aktive Substanz erhalt, biologisch nicht unwichtig ist, laBt 
sich aus folgendem vermuten. 

Vergleicht man nimlich das verschiedenartige Verhalten niederer 
Organismen gegen optische Antipoden mit der aus asymmetrischen 
Synthesen bekannten asymmetrischen Wirkung dieser Substanzen, 
so zeigt sich, daB die Substanzen, die solch ein Organismus angreift, 
die gleiche asymmetrische Wirkung besitzen. 

So vergirt Saccharomyces nur die D-Formen, wie D- Glucose, 
D-Fructose und andere D-Zucker und greift auch D-Mandelsiure an. 
DaB d-Mandelsiure — D-Mandelsiiure ist, geht aus der Bildung von 
1-Mandelsiure aus Amygdalin unter dem Einflu8 der d-Glucose hervor. 

Penicillium glaucum greift aus d-l-Verbindungen nicht an die 
|-Weinsiiure, d-Mandelsiure und d-Milchsiure, Aspergillus niger nicht 
das 1-Cystin!). Fiir Weinsaiure hat 2. Erlenmeyer durch asymmetrische 
Synthese nachgewiesen, daB gilt: 1-Weinsiure = D-Weinsiiure. Fiir 
Mandelsiure gilt das oben Gesagte und fiir Milchsiiure kann aus dem 
Verhalten der Phenylmilchsiure auf die Beziehung d-Milchsiiture = D- 
Milchsiure geschlossen werden. Von den gleichfalls nicht angegriffenen 
Verbindungen: 1-Methylaithylearbinol, |-Methylbutylcarbinol usw. kann 
nur vermutet werden, da® sie alle einer Reihe angehéren. 


1) C. Neuberg und P. Mayer, H. 44, 508, 1905. 











56 Emil und Hans Erlenmeyer: 


Aus dieser Ubereinstimmung der nicht angegriffenen Substanzen 
in ihrer asymmetrischen Wirkung kann allerdings noch nicht gefolgert 
werden, das es ein und dasselbe Enzym ist, das die Zersetzung der 
Antipoden bedingt. Aus den Literaturangaben geht hervor, da fast 
nie mit biologisch reinen Rassen gearbeitet worden ist, was den Wert 
solcher Vergleiche sehr beeintrichtigt. 

Auch in einer anderen Hinsicht kann die Bekanntschaft mit der 
asymmetrischen Wirkung verschiedener Substanzen von Vorteil sein. 
So erklirt sich die in dieser Arbeit festgestellte iibereinstimmende 
asymmetrische Wirkung der Zucker dadurch, daB sie alle unter der 
Kinwirkung des Chlorophylls in den Chloroplasten entstanden sind. 
{s ist also die gleiche asymmetrische Wirkung ein Hinweis auf gemein- 
samen Ursprung im Organismus. 

Von FE. Erlenmeyer und G. Hilgendorfj sind erfolgreich zur asymme- 
trischen Synthese des Zimtsiuredibromids bisher folgende Sinren 
verwandt worden: 

Phenylmilchsiure, Weinsiure und Chlorbernsteinsiure. 

Um nun iiber den EinfluB von anderen bekannten aktiven Kérpern 
Kenntnis zu erlangen, wurde eine Reihe von Versuchen angestellt, 
in denen die betreffenden Kérper unter wechselnden Bedingungen 
auf die Entstehung des Dibromids der Zimtsiure und ihrer Derivate 
wirkten. 

Fir die gewihlte Versuchsanordnung waren nur solche Stoffe 
brauchbar, die sich in ihrer Léslichkeit méglichst weitgehend von dem 
entstehenden Dibromid unterschieden, damit dieses frei von aktiven 
Beimengungen abgeschieden werden konnte. Insbesondere wurden 
verschiedene Kohlehydrate verwandt, die sich als sehr geeignet er- 
wiesen. 

Die Versuche wurden meist in folgender Weise angestellt: 

Die betreffende asymmetrische Substanz wird mit den molekularen 
Mengen eines zweibasigen Metallsalzes und Zimtsiure in alkoholischer 
oder wisseriger Lésung lingere Zeit am RiickfluBkiihler erhitzt und 
sodann der Kolbeninhalt in einer Porzellanschale zur Trockne ein- 
gedampft. Zu dem erkalteten Riickstand in Chloroformsuspension 
wird die fiir die angewandte Menge von Zimtsaure berechnete Menge 
Brom, in Chloroform gelést. allmahlich zugegeben. Nach dem Ver- 
dunsten des Chloroforms wird der Riickstand im Scheidetrichter mit 
verdiinnter Schwefelsiure zerlegt und das in Freiheit gesetzte Dibromid 
mit Ather aufgenommen und nach dem Verjagen des Athers zur Reini- 
gung mehreremal aus Chloroform umkiistallisiert. Mit den so ge- 
wonnenen Priparaten, die auf den Schmelzpunkt gepriift werden, 
wird in alkoholischer Lésung das optische Verhalten im Polarisations- 
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apparat bestimmt. Mit wechselndem Erfolg wurde auf diese Weise 
die asymmetrische Wirkung folgender Stoffe untersucht: 

1-Arabinose, Rohrzucker, 

d-Glucose, Milchzucker. 

d-Fructose, 

AuBer der meist angewandten Zimtsiiure ergab noch die «-Methyl- 
zimtsiure ein brauchbares Dibromid. Als verbindende Metalle wurden 
neben dem am haufigsten benutzten Zinkoxyd CaO, Cd(OH),, MgO, 
Al(OH), und KOH verwandt. ZnO wechselte in seiner Wirkung 
bei Gegenwart von ZnBr,, ZnCl,, Zn(NO,),, CaCl,, CdCl,, CuCl,, 
NaCl, HgCl, und UO,(NOsz)o. 

Als am stirksten erwies sich der aktivierende Einflu8 der Lavulose 
in Gegenwart von ZnO in wisseriger Lésung. Es resultierten dabei 
Zimtsiuredibromide bis zu [a@|p = — 31,5°. Nach der Hohe seines 
Drehungsvermégens besteht dieses Dibromid fast zur Halfte aus héchst- 
drehendem 1|-Zimtsiiuredibromid. Das héchste von Liebermann fest- 
gestellte Drehungsvermégen des durch Alkaloidtrennung gewonnenen 
Dibromids betrug [a]p — 68,3°. 

Ob sich bei den Versuchen Doppelsalze, also im Falle der Liivulose 
die Verbindung Livulose—Zn—Zimtsiure bilden, konnte in keinem 
Falle einwandfrei festgestellt werden. Die Eindampfungsprodukte 
zeichneten sich durch vollstindige Unléslichkeit aus. 


Experimenteller Teil. 

Von E. Erlenmeyer und G. Hilgendorff sind zur asymmetrischen 
Synthese des Zimtsiuredibromdis bisher Phenylmilchsiure, Weinsaiure 
und Chlorbernsteinsiure verwandt worden. 

Wenn die in dieser Arbeit hauptischlich verwandten Zucker auch 
keine Saiuren sind, so besitzen sie doch die Fahigkeit, Salze zu bilden 
und die Méglichkeit, sie nach der bisher angewandten Methode einer 
asymmetrischen Synthese auf Zimtsiure wirken zu lassen, war somit 
gegeben. 


I. Versuche mit Traubenzucker als aktiver Substanz. 


Es wurde stets ein linksdrehendes, also ein der aktivierenden Substanz 
entgegengesetzt drehendes Zimtsiuredibromid erhalten. 


1. Versuch. 


Eine Mischung von 3,6 g Traubenzucker, 3,0 g Zimtséure, 1,62 g ZnO 
und 2,0g Zn Br, wurde mit 25 ccm 50 proz. Alkohol zwei Stunden auf dem 
Wasserbad am RiickfluBkiihler erhitzt. Eine vollstandige Loésung trat 
nicht ein. Nach 24 Stunden wurde Alkohol und Wasser verjagt und der 
verbleibende, kriimelige, klebrige Riickstand in Chloroformsuspension 
mit 3,2 g in Chloroform geléstem Brom versetzt. Die Entfarbung erfolgte 
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langsam. Der nach dem Verdunsten des Chloroforms zum Teil kolloidale 
Riickstand wurde zum Freimachen des Dibromids mit verdiinnter Schwefel- 
siiure verrieben und das sich abscheidende Dibromid in Ather aufgenommen. 
Die atherische Lésung — Vol. 46 cem — drehte im 2 dm-Rohr « = — 0,25°. 
Der Verdunstungsriickstand — 4,6 g — wurde mit Wasser geschiittelt und 
nach dem Trocknen aus Chloroform umkristallisiert. Die Kristalle hatten 
den fiir Zimtsiuredibromid charakteristischen Zersetzungspunkt 198° und 
drehten in Alkohol gelést: 

c = 20; ! = 2dm; 

a= 0,46°; [e]p = — 1,1°. 





2. Versuch. 
Beim zweiten Versuch wurde die doppelte Menge in 50cem 50 proz. 
Alkohol die gleiche Zeit erhitzt. Die wie bei 1. gewonnene iatherische 
Lésung des Dibromids drehte nach Waschen mit Wasser, Trocknen mit 





Glaubersalz und Einengen auf 20 cem « = — 0,4°. Nach der Kristallisation 
des Verdunstungsriickstandes aus Chloroform wurde der verlangte Zer- 
setzungspunkt und in alkoholischer Lésung — 1,0 g — Vol. 5cem — 2 dm- 


Rohr; ¢ 20; 
gefunden: « = — 0,60°; 
[«“]p = — 1,5°. 








3. Versuch. 

Die gleichen Mengen von Traubenzucker, Zimtsaure, Zinkoxyd und 
Zinkbromid wurden diesmal mit 200 cem Wasser zwei Stunden am RiickfluB- 
kiihler gekocht. Es wurde erhalten ein Dibromid vom Zersetzungspunkt 
198° und bei c = 10; 1 = 2 dm; 


« = 0,35°; [«]p = — 1,785°. 





4. bis 8. Versuch. 


Versuche, bei denen das Zn Br, weggelassen wurde, und ZnO durch 
MgO bzw. KOH ersetzt wurde, ergaben inaktives Dibromid. 





9. Versuch. 





Von EinfluB zeigte sich der Ersatz des Zn Br, durch ZnCl,: 

3,6 g Traubenzucker : 3,0 g Zimtsiure; 1,62 g ZnO, 2 g ZnCl, wurden 
mit 200 cem Wasser zwei Stunden am RiickfluBkiihler erhitzt. 

Bromierung und weitere Verarbeitung entsprachen den ersten Ver- 
suchen. Das aus Chloroform kristallisierte Dibromid besa® den Zersetzungs- 
punkt 198° und drehte in alkoholischer Lésung ¢c = 10; 1 = 2dm; 


«@= — 0,459; 
[«]p = — 2,25°. 











II. Versuche mit Livulose. 
Die Versuche mit Livulose = d-Fructose ergaben die héchsten 
Drehwerte von aktivem Zimtsiuredibromid. Die Drehung ist der 
der aktivierenden Substanz gleichgerichtet. 
Es wurde mit zwei verschiedenen Kahlbaumschen Praparaten 
gearbeitet: Livulose aus Inulin und Livulose technisch. Beide erwiesen 
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sich fiir die Versuche als gleichwertig und zeigten den verlangten 
optischen Drehwert und ergaben das bei 205° schmelzende Osazon. 
DaB, wie aus den Glucoseversuchen und den zahlreichen negativen 
Versuchen zu ersehen ist, keine aktive Substanz das Dibromid ver- 
unreinigt, wurde durch einen blinden Versuch dargetan, in dem d-]-Zimt- 
siuredibromid mit Livulose, Zinkoxyd in wisseriger Lésung erhitzt 
und danach das Dibromid mit Ather ausgeschiittelt wurde. Die athe- 
rische Lésung war vollkommen inaktiv und dementsprechend das 
durch Umkristallisieren aus Chloroform gewonnene Dibromid vom 
Zersetzungspunkt 198° racemisch. 


1. Versuch. 
2,4 g Liavulose, 2 g Zimtsiiure, 1,08 g ZnO, 2,0 g Zn Br, wurden mit 
50 cem 50 proz. Alkohol zwei Stunden am RiickfluBkiihler auf dem Wasserbad 


gekocht und der klebrige Riickstand in Chloroformsuspension mit 2,2 g 


in Chloroform geléstem Brom versetzt. Die Gewinnung des Dibromids 
wurde wie bei den Glucoseversuchen vorgenommen. 
Das gereinigte, umkristallisierte Dibromid vom Zersetzungspunkt 
198° ergab in Alkohol: 
0,5 g Vol 5cem — c = 10; 1 = 2 dm; 
c= 0,829; [«]p = — 4,1, 


2. bis 4. Versuch. 

In gleicher Weise durchgefiihrte Versuche ergaben Dibromide vom 
Zersetzungspunkt 198° und zeigten eine Drehung von 
2. Gi —~ 1,20, 3. «= — 0,41°, 4. «@ = 1,10°, 

[@]p = ey i [@]p — §,1°. [@]p 13,7°. 

Der letzte hohe Drehwert gab Veranlassung, den Bedingungen 
bei der Aufarbeitung mehr als bei den bisherigen Versuchen Auf- 
merksamkeit zuzuwenden. So ergab ein Versuch, bei dem das Bro- 
mierungsprodukt drei Tage hindurch sich selbst iiberlassen blieb, bei 
der Aufarbeitung ein Dibromid mit [#]p = — 0,5°. Als bedeutungsvoll 
erwies sich ferner das gute Eindampfen des Reaktionsproduktes. In 
Fallen, wo dies unvollstindig geschehen war, resultierte meist inaktives 
Dibromid. Ein Versuch, Zn Br, durch ZnCl, zu ersetzen, was bei 
Glucose eine Erhéhung der asymmetrischen Wirkung im Gefolge 
hatte, fiihrte bei der Livulose zu keiner wesentlichen Anderung der 
Ergebnisse ([«]p — 8,9°). In Gegenwart von NaCl wurde erzielt 
{a|p = 9,19. 

Hatten die Versuche mit Traubenzucker ergeben, da beim Weg- 
lassen des Zn Br, bzw. ZnCl, inaktives Zimtsduredibromid resultierte, 
so trat bei der Livulose die entgegengesetzte Wirkung ein. 


5. Versuch. 


4,8 g Lavulose, 4 g Zimtsaure, 2,16 g ZnO wurden in 300 cem Wasser 
zwei Stunden am RiickfluBkiihler erhitzt. Die Aufarbeitung geschah wie 
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iiblich. Die atherische Schicht hinterlie8 ein Dibromid, das durch Um- 
kristallisieren gereinigt den Zersetzungspunkt 198° aufwies und in Alkohol 
folgende Drehung zeigte: 
0,3 g, Vol. 9cem; c = 3,3; J = 1dm; « = — 1,04°; [«¢]p = — 31,5°. 
Es besteht dieses Dibromid fast zur Halfte aus héchstdrehendem Dibromid. 
Weitere in gleicher Weise angesetzte Versuche ergaben: 
e=5;l=ldm, c=5;l=1dm, 
«= — 1,18, «= — 1,30°, 
[@]p 23,6°. [<]p = — 26,0°. 





6. Versuch. 








konnte zum erstenmal das Vorhandensein 
von der Bromaufnahme entgangener Zimtsiiure nachgewiesen werden. 
Die Gefahr, da von der im Eindampfungsriickstand enthaltenen 
Zimtsiure ein Teil der Bromierung entgeht, ist wohl durch die Klebrig- 
keit des Riickstandes bedingt. Es diirfen daher die Substanzmengen 
keine zu groBen sein. 


Bei diesem Versuch 


4,8 g Lavulose, 4,0 g Zimtsiure, 2,16 g ZnO, 300 cem H,O wurden 
drei Stunden erhitzt, nach dem Eindampfen mit 4,4 g Brom in Chloroform 
versetzt und mit H,SO, zerlegt. Das Dibromid wurde mit Ather auf- 
genommen. 

5,7 g Rohdibromid mehrere Male aus Chloroform umbkristallisiert 
ergaben ein Dibromid vom Zersetzungspunkt 198°. In Alkohol e = 4; 
l 1 dm war die Drehung: 


«= — 0,859; [«]p = — 21,2°. 


Zum Nachweis der Zimtsiure wurden die Chloroformmutterlaugen 
eingedampft, der Riickstand zwecks Uberfiihrung von noch vorhandenem 
Dibromid in Phenylbrommilchsiure und fliichtiges Bromstyrol mit 
Wasser gekocht. Die gebildete Phenylbrommilchsiure wurde durch 
Behandlung mit NaOH in phenyloxacrylsaures Natrium verwandelt. 
Durch Erhitzen der Lésung geht dieses, angesiiuert, zur Halfte in 
leicht lésliche Phenylglycerinsiure und zur anderen Hialfte in CO, 
und Phenylathylaldehyd iiber, der durch den Geruch leicht fest- 
zustellen ist. 

Es schieden sich aus der mineralsauren Lésung 0,8 g kristallisierte 
Zimtsiure vom Schmelzpunkt 133° ab. 

Von dem bei diesem Versuch gewonnenen Dibromid wurden 
quantitative Analysen ausgefiihrt. 

Die Brombestimmung nach Carius ergab: 


51,94% Br berechnet 51,87% Br gefunden. 


Die C- und H-Bestimmung: 
C 
H 


I 


35,06% berechnet 35,08% gefunden, 
2,59% i 2,68% 5 
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Ill. Versuche mit J-Arabinose. 
Die erhaltenen Dibromide waren rechtsdrehend. Das verwandte 
Arabinosepriiparat zeigte den Drehwert [a]p + 102°, 


1. Versuch. 
1,5 g Arabinose, 0,8 g ZnO, 1,35 g ZnCl,, 1,5 g Zimtsiiure wurden mit 
150 ccm H,O eine Stunde am RiickfluBkiihler gekocht. Das bei der Auf- 
arbeitung erhaltene Dibromid vom Zersetzungspunkt 198° drehte 
e¢= 3; l= dm; 
«= + 0,25; [e]p L 8,3, 


Ein gleicher Versuch ohne ZnCl, ergab ein Dibromid vom [«¢]p = + 4°. 


IV. Versuche mit Rohrzucker. 
Der Rohrzucker induziert eine Zimtsiurekonfiguration, die bei 
der Bromaddition als 1-Zimtsaiuredibromid festgelegt wurde; also eine 
der angewandten Substanz entgegengesetzte Drehung aufwies. 


Versuch. 

6,8 g Rohrzucker, 3,0 g Zimtsaure, 1,62 g ZnO, 2g Zn Br, in 150 cem 
Wasser wurden zwei Stunden gekocht. Das gewonnene,  gereinigte 
Dibromid vom Zersetzungspunkt 198° drehte 

c= 10; 1 = 2dm; 
«c= — 1,459; [«]p = — 7,2°, 


V. Versuche mit Milehzucker 
ergaben bei der angewandten Versuchsanordnung kein aktives Zimt- 
siuredibromid. 


VI. Versuche mit «-Methyl-Zimtsaure. 

Da diese Saure nach der in der Literatur angegebenen Methode 
von Perkin nur mit recht maBigen Ausbeuten erhalten werden konnte, 
wurde die zur Darstellung von Zimtsiure von Claisen und FE. Erlen- 
meyer gefundene Methode der Kondensation des zugehérigen Esters 
mit Benzaldehyd durch Natrium mit gutem Erfolg angewandt. 


Zu einem Gemisch von 30g reinen Propionsiureiathylesters und 
20g mit Natrium getrocknetem Ather werden 4,6 g feingeschnittenes 
Natrium und dann eine Lésung von 21,2 g frisch destilliertem Benzaldehyd 
in trockenem Ather aus einem Tropftrichter unter Kiihlung und Schiitteln 
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch farbt sich allmiahlich gelblich bis 
braun. Noch nicht aufgebrauchte Natriumstiicke werden durch Zerdriicken 
mit einem Glasstab von den sie umhiillenden Krusten befreit. 

Nach einstiindigem Stehen wird das Reaktionsgemisch mit 12g 
Kisessig angesaiuert und noch wenig 50proz. Essigsaiure hinzugesetzt, bis sich 
in der breiartigen Masse keine Natriumstiickchen mehr bemerkbar machen. 
Nach Zusatz von Wasser und noch etwas Ather wird nach dem Schiitteln 
die den Ester enthaltende atherische Lésung von der wisserigen Lésung 
getrennt. Zur Entfernung von nicht in Reaktion getretenem Benzaldehyd 
wird die atherische Lésung mit Natriumbisulfitlésung durchgeschiittelt. 
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Von der mit Glaubersalz getrockneten atherischen Schicht werden 
alle unter 185° siedenden Fraktionen abdestilliert. Der hoher siedende, 
den Methylzimtsiureester enthaltende, im Kolben zuriickbleibende Teil 
wird mit 20proz. alkoholischer Kalilauge verseift. Das sich abscheidende 
Kaliumsalz gibt bei der Zersetzung mit Salzsiure die «-Methylzimtsaure 
vom Schmelzpunkt 74°. 

Die Mutterlauge des Kaliumsalzes liefert bei der Aufarbeitung gleich- 
falls noch gréBere Mengen von ¢-Methylzimtsiure, die tiber das Barium- 
salz gereinigt werden. Gesamtausbeute etwa 18 g = etwa 55° Ausbeute. 





Es wurde die Wirkung von d-Fructose auf die Entstehung des 
a-Methylzimtsiuredibromids untersucht. 





Versuch. 

1,62 g «-Methylzimtsaure, 0,81 g ZnO, 1,8 g d-Fructose wurden mit 
150 cem Wasser gekocht. Das gereinigte Dibromid, aus Chloroform um- 
kristallisiert, schmolz bei 135,° dem in der Literatur angegebenen F. - P. 
des «-Methylzimtsauredibromids, und drehte in alkoholischer Losung: 


c= 3; 1= 1dm; « = — 0,68; [¢]p = — 22,7°. 





m- 
te. 








Uber die anorganischen Bestandteile des Kérpers bei Avitaminose. 
Von 
Kiyoshi Morinaka (Japan). 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 24. Juli 1922. 


Da die avitaminése Ernihrungsst6érung zu einer Gewichtsabnahme 
der Tiere fiihrt, die bald mehr, bald weniger ausgesprochen ist, und 
von der wir wissen, daB sie zum Teil auf Schwund der Fette und Kohle- 
hydrate, zum Teil aber auch auf ProtoplasmaeiweiBeinschmelzung 
beruht, war es von Interesse zu erfahren, ob die beobachtete Gewichts- 
abnahme direkt proportional dem Verlust organischer Kérpersubstanz 
ist, oder ob dieser letztere gréBer ist, als es in der Gewichtskurve zum 
Ausdruck kommt. Das ware nimlich méglich, wenn der avitaminése 
Korper gleichzeitig wasserreicher wiirde. Aus diesem Grunde habe 
ich den Wassergehalt des avitaminésen Kérpers untersucht. Im An- 
schluB an diese Experimente habe ich dann ferner die Trockensubstanzen 
der Tierkérper verascht und in der Asche den Gehalt an Calcium, 
Magnesium, Phosphor und Kali ermittelt. Dabei leitete mich der 
folgende Gedanke: Wenn bei der avitaminésen Ernihrungsstérung 
die Zellensubstanz Not leidet, wie es in der Atrophie und der Degene- 
ration, die die charakteristischen morphologischen Veranderungen 
beim avitaminésen Zustande darstellen, zum Ausdruck kommt, dann 
miBten sich auch Veranderungen im Gehalt anorganischer Salze nach- 
weisen lassen, die vor allem wesentliche Bestandteile der Zellen selbst 
sind, und zwar vor allem der Zellen der Weichteile des Kérpers. Unter 
diesen Salzen nimmt das Kalium bekanntlich mit die erste Stelle ein. 
Mit der Moéglichkeit, daB bei der Avitaminose auch eine isolierte 


Kalilockerung und Ausschwemmung ohne entsprechende Pretoplasma- 
einschmelzung vorkommt, mu natiirlich ebenfalls gerechnet werden. 
Andererseits treten die Verinderungen am Skelett des avitaminésen 
K6rpers gegeniiber den Veranderungen an den Weichteilen bedeutend 
zurick. Von einer hochgradigen Einschmelzung des Skeletts ist bei 
der Avitaminose nichts bekannt. Aus diesem Grunde kann man er- 
warten, daf das anorganische Geriist des Skeletts bei der Avitaminose 
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im groBen und ganzen unverindert bleiben diirfte, und da’ somit 
der Gehalt des avitaminésen Koérpers an Calcium und Magnesium 
vielleicht auch an Phosphor nicht wesentlich von demjenigen des 
Normalkérpers abweichen wird. Es muB im Gegenteil bei dem Weichteil- 
schwund der Gehalt des avitaminésen Kérpers relativ an Calcium und 
Magnesium gréBer werden, weil das Skelett ja am wenigsten Not leidet. 
Wie sich der Phosphorgehalt verhalten wird, laBt sich nicht voraus- 
sehen, da ja das Skelett und die Kernsubstanz der Weichteile bis zu 
einem gewissen Grade gleich stark daran partizipieren. Auf das gesamte 
Kérpergewicht berechnet, mu® folgerichtig der Totalaschengehalt des 
avitaminésen Tierkérpers gréBer sein als derjenige des normalen Kérpers, 
aber die Asche des avitaminésen Kérpers mu einen geringeren Prozent- 
gehalt zum mindesten an Kali aufweisen, wihrend der Calcium- und 
Magnesiumgehalt eine Zunahme erkennen lassen wird. 

Meine Versuchsanordnung war folgende: Ich hatte zwei Gruppen von 
je 12 Mausen. Die erste Gruppe wurde mit Hafer und Kiichenabfallen, 
also mit einer normalen Nahrung ernahrt. Die zweite Gruppe bekam 
polierten Reis, der mit Wasser gekocht war, und von einem Salzgemisch 
(Kochsalz 125, Ca lact. 50, Magn. ctric. 50, KCl 5) tiglich 0,3 g pro 100 g 
Koérpergewicht. Dieses Futter enthielt also reichlich Kochsalz, Kalk, 
Magnesium und Kalium: an Phosphor erhielten die Tiere nur den Phosphor 
im Reis, der darin mit 0,184°/, P, O, enthalten ist. Die 12 Mause konsumierten 
anfangs 50 bis 60 g Trockenreis, spiter etwas weniger. Am siebenten Ver- 
suchstage tétete ich von jeder Gruppe drei Mause, am 19. Tage tétete ich 
von der zweiten Gruppe vier Miiuse, am 23. Versuchstage tétete ich von 
der zweiten Gruppe wieder vier Mause. Sowobl die am 19. Tage wie 
die am 23. Tage getéteten Miuse der zweiten Gruppe waren deutlich krank. 

Nach dem Téten der Tiere mit Ather wurde das Kérpergewicht 
bestimmt; alsdann wurde die Bauchhéhle geéffnet, der Magendaimkanal 
aufgeschnitten, die Schleimhaut wurde danach mit Tupfern trocken getupft. 
Dann habe ich jede Tiergruppe besonders auf dem Wasserbade und darauf 
im Trockenscbrank bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Darauf wurden 
die jeweils zusammengehdrigen Tiere in einem Porzellantiegel verascht, 
es wurde das Aschengewicht bestimmt, und in der Asche der Calcium-, 
Magnesium-, Kali- und Phosphorgehalt ermittelt. Die Ermittlung des 
Calcium- und Magnesiumgehaltes geschah in der iiblichen Weise, das Kali 
bestimmte ich mit Kaliumplatinchlorid, den Phosphor analysierte ich nach 
Neumann. 

In folgender Tabelle sind meine Versuchsergebnisse zusammen- 
gestellt. 

Aus dieser Tabelle geht hervor, daB der Wassergehalt des Korpers 
im avitaminésen Zustande im groBen und ganzen prozentual dem 
Wassergehalt des Normalkérpers entspricht. Weiterhin lehrt die 
Tabelle, daB der Aschengehalt des avitaminésen Korpers gréRer ist 
als derjenige des Normalkérpers. Endlich ergibt sich aus der Tabelle, 
daB der Prozentgehalt der Asche an Calcium und Magnesium im vitamin- 
freien Kérper im Vergleich zur Norm gesteigert ist, wihrend der Prozent- 
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I Gruppe II. Gruppe Ill. Gruppe’ IV. Gruppe 
Drei 1 Woche | Vier 19 Tage Vier 23 Tage 
Drei normal lang mit vitamins lang mit vitamins lang mit vitamins 


gefutterte — freier Nahrung freier Nahrung  freier Nahrung 
Mause gefutterte gefutterte gefutterte 
Mause Mause Mause 
Korpergewicht gleich 

nach dem Tode (A) 43,3296 42.6848 32,3036 35,7280 

Getrockn. Substanz (B) 13,3256 12,4573 9.2366 10,2964 
Wassergehalt in °% . . 69,2 71,5 71,7 71,2 

Gesamtasche (C) .. . 1,438 1.364 1,332 1,508 
Ww Ms eS es 3.3 3,2 4.1 4,2 
a 10.8 10.8 14,4 14.6 

I Re Oe a 0.4890 0.5066 0.5360 0.6030 
At i 11 1,2 1.6 1,7 
4 AGS Sa err ere 3,7 4,1 5,8 5,8 
, Ss Se aren 34,0 36,4 40.2 40,0 

| Oe a eee eer 0.0198 0,0120 0.0175 0.0227 
ge a 0.05 0.03 0.05 0.06 
Me SA O15 0,096 O19 (),22 
rr er oe 14 0.9 13 15 

Reds li etd oe 0.0620 0,0608 0.0549 0.0503 
AE ee renee 0,14 0,14 0,17 1,14 
OEE, ws me eb 0.47 0.49 0.59 0.48 
CEM ou ule Ee 4.3 4.5 4.1 3.3 

| or) ee 0.6467 05605 0.5402 0.6137 
WARE M ered. G4 y's 1.5 1.3 1,7 1,7 
A a eee 49 4.5 5,8 59 
OM rs. ps 44.9 41.9 40,6 40,7 


gehalt der Asche an Kalium im vitaminfreien Koérper vermindert ist, 
auch der Phosphorgehalt dieser Asche zeigte in dem vorliegenden 
Versuche eine Herabsetzung. Bei dem Kalireichtum der Nahrung 
der avitaminésen Tiere ist es also ganz zweifellos, dai das Kaliangebot 
den Kaliverlust des Kérpers durch die Avitaminose nicht verhindern 
konnte. Die von mir gefundene Tatsache der relativen Vermehrung 
des Calciums im avitaminésen Koérper widerspricht natiirlich nicht 
den Erfahrungen, die darauf hindeuten, daB auch der Kalkstoffwechsel 
bei der Avitaminose gestért werden kann, und da®B das Vitamin die 
Kalkretention und Assimilation begiinstigt. 

Somit ergibt sich aus meinen Versuchen, da®B bei der Avitaminose 
in erster Linie unter den anorganischen Bestandteilen das Kali aus dem 
Korper schwindet, wiaihrend der Aschengehalt des Kérpers ansteigt ; 
d. h. der avitaminése Kérper ist reicher an Asche, aber die Asche 
ist hinsichtlich der sogenannten Zellsalze (Kali) armer. Die Quantitiit 
der Asche wichst im Prozentverhiltnis, aber die Qualitit der Asche 
wird schlechter. 
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Ich méchte noch darauf hinweisen, daB dem Kaliumion eine 
ersichtliche Bedeutung auch fiir ein Material zukommt, das mit den 
Vitaminen in gewisser Beziehung steht, nimlich mit dem Koferment 
der Zymase. Neuberg und Schwenk") haben gezeigt, daB bei kiinst- 
lichem Ersatz von Koferment Kalium nicht fehlen darf; diese Fest- 
stellung hat Harden?) bestitigt und angegeben, daB an Stelle des 
Kaliums kein anderes Element, sondern héchstens Ammonium, treten 
darf 


1) Neuberg und Schwenk, diese Zeitschr. 71, 140, 1915. 
2) Harden, Biochem. Journ. 11, 64, 1917. 

















Blutreaktion und Blutkérperchenvolumen. 


Von 


Klothilde Meier. 
(Aus der medizinischen Klinik der Universitat Greifswald.) 
(Eingegangen am 29. Juli 1922.) 


Mit 3 Abbildungen im Text. 


Nach friiheren Untersuchungen!) iibt die Reaktion des Blutes 
einen EinfluB auf die Serumzusammensetzung und den Ionenaustavch 
zwischen Blutkérperchen und Serum aus, normales Verhalten der 
Blutzellen vorausgesetzt. Solange sich nun die Anderung der Wasser- 
stoffionenkonzentration innerhalb bestimmter Grenzen bewegt, er- 
folgen die sie begleitenden physikalischen und chemischen Vorgiange 
im Blut allmahlich und stetig. Es kommen da _ vorzugsweise al- 
kalische Reaktionen in Frage. Alle physiologisch méglichen Ver- 
iinderungen der Wasserstoffzahl im Blute fallen in dieses Gebiet. 
Erhoéht man aber im Experiment die Wasserstoffionenhonzentration 
dariiber hinaus, so verlieren jedenfalls einige der im Blut sich ab- 
spielenden Reaktionen ihren stetigen Charakter und werden unstetig. 
Dieses Auftreten von Unstetigkeiten von Reaktionen im Blut wurde 
bisher nur bei Anderung der Reaktion durch die Kohlensaiurespannung 
beobachtet. Anderung der Kohlensiurespannung stellt eine einfache 
Methode der Reaktionsbeeinflussung dar, bei der man, von sehr niedrigen 
Kohlensaiurespannungen abgesehen, eine Schidigung der Erythrocyten 
nicht zu befiirchten hat. Man kommt damit auBerdem physiologischen 
Verhaltnissen sehr nahe. Reaktionsinderungen des Blutes in vivo 
haben in einem groBen Teil der Falle ihre primaire Ursache in einer 
Verminderung oder Erhéhung der Kohlensiiurespannung. Unstetig- 
keiten bei bestimmten Reaktionen wurden nun zum erstenmal in 
der Kohlenséurebindungskurve von himolysierten und Gesamtblut, 
und von in Kochsalzlésung suspendierten Blutkérperchen beobachtet *). 
Die Reaktion, bei der die Unstetigkeit auftritt, ist charakteristisch 
fiir die Art der untersuchten Kolloide und der in dem Dis} ersions 
mittel befindlichen Elektrolyte und ist auBerdem abhangig von der 


1) Kl. Meier, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1922. 
2) H. Straub u. Kl. Meier, diese Zeitschr. 90, 305, 1918. 
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Temperatur. Die Unstetigkeit bleibt aber keineswegs nur auf den 
Vorgang der Kohlenséurebindung allein beschrinkt. Das geht schon 
aus folgenden Uberlegungen hervor. 

Die Bindung der Kohlensaure erfolgt in der Hauptsache an Na, 
und zwar bindet das nach erreichter Sattigung mit Kohlensiure be- 
stimmter Spannung abgetrennte Serum immer erheblich mehr Kohlen- 
siure als der Blutkérperchenbrei. Das kohlensiurebindende Alkali 
ist also vorwiegend im Serum enthalten. Diese Alkalimenge im 
Serum ist bei niedrigen Kohlenséurespannungen gering, steigt bei 
zunehmender Kohlensiurespannung. Das Depot, von dem aus der 
Nachschub an Alkali besorgt wird, stellen die Blutkérperchen oder 
wahrscheinlich das Hamoglobin dar. Bringt man Gesamtblut mit 
Kohlensiure verschiedener Spannung ins Gleichgewicht, analysiert 
das Bindungsvermégen dieses Blutes fiir Kohlensiure und zentrifugiert 
nun von demselben Blut ohne Anderung der Kohlensiurespannung 
und Reaktion das Serum ab und analysiert auch dessen Bindungs- 
vermégen fiir Kohlensiiure, so erhalt man von Blut und Serum ganz 
gleichartige Bindungskurven. Dies gilt zuniichst fiir den stetigen Teil 
der Bindungskurve. Savert man solches Blut etwas an, so kann 
man auch im Gesamtblut ohne Verwendung besonders hoher Kohlen- 
siurespannungen leicht die fiir das Auftreten der Unstetigkeit der 
Bindungskurven charakteristische Reaktion erreichen. Geht man in 
diesem Reaktionsbereich in gleicher Weise vor!) und trennt das Serum 
in der erwihnten Weise ab, so ist es méglich, auch im Serum diese 
Unstetigkeit in der Kohlensaurebindung nachzuweisen, wenngleich nach 
Parsons u. Parsons bei einer etwas anderen Reaktion als im Blut. 
Da aber die hierzu erforderliche Alkalimenge erst auf Grund von 
Ionenverschiebungen fiir die Kohlensiiurebindung bereitgestellt wird, 
so ergibt sich ganz von selbst die Méglichkeit, daB auBer der Un- 
stetigkeit in der Kohlensiurebindung noch weitere Unstetigkeiten 
anderer physikalischer und chemischer Vorgiinge in diesem Bereich 
auftreten. AuBerdem andert sich auch die innere Reibung?) des 
Blutes bei den hier in Frage kommenden Reaktionen unstetig. 

In den bisher vorliegenden Untersuchungen iiber das Blut- 
kérperchenvolumen wurde meistens weniger Wert auf die Reaktion 
des Blutes gelegt als vielmehr auf die sie beeinflussende Kohlensaure- 
spannung. Auch diese wurde gewéhnlich nicht naher analysiert. 

So lieB Limbeck*) einfach Kohlensiure 1/, Stunde lang aus dem Kipp- 


schen Apparat durch Blut hindurchstrémen und bestimmte vor und nach 
der Durchleitung das Volumen der Blutkérperchen. Die so erhaltene Kohlen- 


1) T. R. Parsons u. W. Parsons. Journ. of phys. 56, 1, 1922. 
2) Kl. Meier, diese Zeitschr. 128, 508, 1922. 
3) R. v. Limbeck, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 35, 309, 1895. 
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siurespannung war jedenfalls eine ziemlich groBe. Limbeck fand die Blut- 
k6rperchen unter dem Einélu8 der Kohlenséiure gequollen und die Serum- 
dichte angestiegen infolge des Einstroms von Wasser in die Kérperchen. 
Das gleiche Ergebnis katten Versuche von Giirber!). Hamburger?) bestimmte 
das Blutkérpe:chenvolumen im Carotis- uns Jugularisbiut. Die Venenblut- 
kérperchen waren grdBer als die des Arterienblutes. Ate/le%) entnahm Biut 
aus dem Arm voi und nach Aniegung einer Stauungsbinde und fand die 
Koérperchen im Stauungsblut groBer. Diese letzten Versucke sind zwar 
kein eindeutiger Beweis dafiir, daB die Kohlensiurespannung das Volumen 
verandert. Der quellende EinfluB zunehmender Kohlensiurespannung auf 
die Erythrocyten wird auch von Fridericia’), von Doisy und Eaton*) be- 
stiitigt. Zum erstenma! wurde in den Untersuchungen von Doisy und Eaton 
von genau bekannten Kohlenséiurespannungen ausgegangen. In einer eben 
erschienenen Arbeit wird von Ege®) auf die Bedeutung speziell der Wasser- 
stoffionenkonzentration fiir das Blutkérperchenvolumen hingewiesen. Er 
anderte die Reaktion nicht, wie das in den anderen erwihnten Arbeiten 
geschah durch Variierung der Kohlensiurespannung, sondern durch Hinzu- 
fiigen von HCl oder NaOH. Er fand das Blutkérperchenvolumen um 
so gréBer, je groBer die Wasserstoffionenkonzentration war. Nach Ham- 
burger sind die durch Kohlensiiure hervorgerufenen Verinderungen des 
Blutkérperchenvolumens reversibel. 

Uber einige Versuche, bei denen Kohlensiure in steigender Menge 
zu Gesamtblut hinzugegeben worden war, wurde bereits berichtet. 
Die Volumzunahme der Blutkérperchen erwies sich dabei bei niedrigen 
Kohlensaurespannungen schon als ganz erheblich, aber nicht der 
wachsenden Kohlensiurespannung proportional, sie war vielmehr stark 
bei niedrigen Kohlensiiurespannungen, gering bei héheren. 

Es erhob sich die Frage, ob die die Unstetigkeit der Kohlen- 
siurebindungskurve auslésende Wasserstoffkonzentration auch die 
Volumkurve der Blutkérperchen beeinfluBt. 

Es wurde dabei genau so vorgegangen, wie bei den Viskositits- 
bestimmungen. Die in Kochsalzlésung suspendierten Blutkérperchen 
wurden mit Salzsiure etwas angesiuert, da die nétigen Wasserstoffionen- 
konzentrationen sonst nur bei sehr hohen Kohlensiurespannungen 
zu erreichen gewesen wiren. Die Hiamatokritréhrehen wurden mit 
Paraffinél gefiillt, wobei das Paraffin in die Kapillaren hineinzentri- 

. + r . . . 
fugiert wurde. Uber der Kapillare blieb etwa 1 ccm Paraffin stehen. 
Bei jeder Analyse wurde eine genau abgemessene Blutmenge direkt 
aus dem Tonometer unter diese Paraffinschicht gegeben und dann 
zentrifugiert. Die Mischungsverhiltnisse zwischen Blutkérperchenbrei 


1!) Giirber zit. nach Hamburger. 

2) H. J. Hamburger, Osmotischer Druck u. Ionenlehre I., 1902. 
3) J. Aiello, diese Zeitschr. 124, 100, 1921. 

1. S. Fridericia, Journ. of biol. chem. 42, 245, 1920. 

). Doisy und E. Eaton, Journ. of biol. chem. 47, 377, 1921. 
R. Ege, diese Zeitschr. 130, 136, 1922. 
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und Waschfliissigkeit waren bei den einzelnen Versuchen nicht immer 
gleich, bei den einzelnen Analysen innerhalb eines Versuches aber 
absolut gleich. Es werden fiir die Volumina relative Werte angegeben, 
und zwar einfach die an den Himatokriten abgelesenen Werte, da 
sie fiir den Vergleich innerhalb eines Versuches vollkommen geniigten. 
Die Versuche wurden bei Zimmertemperatur vorgenommen, so daB das 
Rotieren des Tonometers im Wasserbad zur Sittigung des Blutes 
mit Gas bekannter Kohlensiurespannung und das Zentrifugieren bei 
derselben Temperatur geschehen konnte. Fiir die Berechnung der 
Wasserstoffzahl wurden die Absorptionskoeffizienten der Kohlensaure 
fiir die betreffende Temperatur nach den Angaben Bohrs!) verwendet. 
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Abb. 1. Volumkurven der roten Blutkérperchen in ihren Beziehungen 
zur Kohlensaurespannung. 










Schon friithere Versuche ergaben eine Verschiebung der Unstetigkeit 
in der Kohlensiurebindungskurve von gewaschenem Blut nach der 
sauren Seite bei Erniedrigung der Temperatur. Waihrend nach Hassel- 
balch®) die Wasserstoffzahl im stetigen Teil der Bindungskurve bei 
Anderung der Temperatur dieselbe bleibt, trotzdem der Saiurecharakter 
der H, CO, bei 18° und 38° verschieden ist, verschiebt sich der Knick 
in der Bindungskurve mit Anderung der Temperatur, d. h. er tritt 
bei einer durch die Temperatur variierbaren Wasserstoffzahl auf. 
Parsons und Parsons fanden den Knick im Plasma, das von mit 
Milchsaure angesiuertem Blut getrennt worden war, bei 15° er- 





















') Bohr, Skand. Arch. f. Phys. 104, 17, 1905. 
2) K. A. Hasselbalch, diese Zeitschr. 78, 112, 1917. 
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heblich nach der alkalischen Seite verschoben gegeniiber dem von 
37°, namlich bei Py = 6,88 statt bei p, = 6.61. Bei den ge- 
waschenen Blutkérperchen ware demnach der Knick bei Zimmer- 
temperatur auch bei einer mehr alkalischen Reaktion zu erwarten 
als bei K6rpertemperatur, etwa bei p, = 6,94. Tatsichlich trat 
im Bereich dieser Wasserstoffzahl in keinem der Versuche eine 
Unstetigkeit auf, weder bei den Kurven, die parallel mit den Vis- 
kositatsmessungen aufgenommen worden waren, noch bei den jetzigen 
Versuchen. Drei Versuche dienten dem besonderen Zweck, die Eintritts- 
stelle der Unstetigkeit im Kurvenverlauf moéglichst genau festzulegen, 
indem die Analysenpunkte sehr eng  y¢_ 





gesetzt wurden. Die Unstetigkeit er- 





schien aber immer ziemlich weit auf — g¢| sy | 
der sauren Seite, bei py = 6,45 bis 6,55, PR 
je nach der Temperatur. vy | + tN 

In Abb. | sind die samtlichen er- = 
haltenenVolumenkurvenderrotenBlut- — 4z ba 
kérpercheneingezeichnet, gewonnenaus = 37 
den Beziehungenzwischen Volumenund 34 
Kohlensiiurespannung. Der Kurven- : a 
verlauf ist ein ziemlich verschiedener. 838 Ommoge 
Jedoch zeigt er in allen Fallen einen Ss ee 
mehr oder weniger ausgepragten Knick. % Ot ig 
Kurve | scheidet fiir den Vergleich aus, ae a ee “4 
da sie nicht weit genug durchgefiihrt i aoe Si “ 
ist. Das Auftreten des Knicks ist ile OM dea 
nicht an eine bestimmte Kohlensiure- *| —l. 
spannung gebunden, erscheint daher an | ste — oe 
beliebigen Stellen. Es ist dies lediglich “Ga 6468 fy, 08 20 —«e 


ein Ausdruck der verschiedenen Héhen- Abb. 2.. Volumkurven der roten Blut: 
lage der Kohlensiurebindungskurven. 
Klar sind dagegen die Verhiltnisse 
in Abb. 2. Hier wurden als Koordinaten die Hiamatokritwerte und die 
Wasserstoffzahlen gewaihlt. Das Auftreten der Unstetigkeit bei einer 
bestimmten Wasserstoffzahl ist hier deutlich erkennbar. Wahrend 
bei mehr alkalischer Reaktion das Volumen sich mit der Reaktion 
iindert, erfolgt bei p,, = 6.45 bis 6,55 eine Volumzunahme der roten 
Blutkérperchen ohne Reaktionsinderung. d. h. die Volumkurve ist 


korperchen in ihren Beziehungen zur 
Kohlensaurespannung 


unstetig. 

Die erste allmahliche Volumzunahme bei niedrigen Kohlensiure- 
partiardrucken kommt in diesen Kurven nicht recht zum Ausdruck, da 
die ersten Punkte meist schon bei ziemlich hohen CO,-Spannungen lagen, 
auBer bei Versuch 3 (s. Tabelle). Um die Anfangsquelling zu unter- 
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Versuchsprotokolle. 
100,2 
66,6 
61,5 
6,86 
6,83 
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33,7 89.0 1531 2080 2299 2330 2405 
32.9 54,4 69,1 73,2 75.5 79.4 85.8 
35,4 52,4 69,9 76,5 79,1 
7,14 6.88 6.71 6,56 6,52 6,54 6,56 
7.17 6,86 6.71 6.53 6,54 
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suchen, wire es nétig gewesen, von ganz niedrigen Partiardrucken 
auszugehen. Bei diesen niedrigen Koblenséurespannungen tragt jede 
Erhéhung der Kohlensiurespannung dazu bei, das Blut deutlich saurer 
zu machen. Im Verlauf der Unstetigkeit dagegen wird trotz steigender 
Kohlensiurespannung dieselbe Reaktion aufrecht erhalten. Gleichzeitig 
nimmt, wie die Bindungskurve zeigt, das Kohlensiiurebindungsvermégen 
sehr stark zu (Abb 3). 

Wie schon erwihnt, zeigt der Knick der CO,-Bindungskurve 
eine vermehrte Bereitstellung von Alkali zur Kohlensiiurebindung an. 
Diese kann geschehen durch Abwanderung von Chlor aus dem Serum 
in die Kérperchen oder durch Herauswandern von Alkali aus den 
K6rperchen. Diesen sonst stetig sich andernden Vorgang der lonen- 
wanderung miiBte man im Knick in unstetiger Form erwarten. Mit 
den Chlorionen geht aber auch Wasser in die Blutkérperchen hinein, 
wahrscheinlich infolge des stiirkeren Wasseranziehungsvermégens der- 
selben gegeniiber den aus den Kérperchen heraustretenden Alkaliionen. 
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Das Blutkérperchenvolumen nimmt zu. Da diese Zunahme unstetig 
ist, so ist es wohl auch der Wassereinstrom aus dem Serum in die 
K6rperchen. 

Dieses Verhalten des Blutkérperchenvolumens ist gerade entgegen- 
gesetzt dem der inneren Reibung des Blutes. Wahrend diese bei 
niedrigen Kohlensiiurespannungen allmahlich und bei p,, = etwa 6,55 
unstetig sich vermindert, nimmt das Volumen der Blutkérperchen 
ebenso zu. Nun wire aber wohl zu erwarten, dai die gequollenen 
Blutkérperchen die Viskositat des Blutes vermehren. Diese Quellung 
kommt aber in der Viskosititskurve nicht zum Ausdruck. Die Ver- 
minderung der inneren Reibung hat ihre Ursache offenbar in einer 
Dehydratisierung der Blutkérperchen, also in einem Verlust der ihnen 
auBen angelagerten Wassermolekiile. Diese Wasseranlagerung nimmt 
mit der Entladung der Kérperchen ab. Demgegeniiber vermehrt sich 
die osmotische Quellung der Blutkérperchen, die auf einer Wasser- 
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aufnahme in die Kérperchen beruht. Der Einflu&8 der Dehydratisierung 
auf die Viskositat iiberwiegt den entgegengesetzten der vermehrten 
Quellung 

Zusammenfassung. 

Ebenso wie in der Kohlensiurebindungskurve des Blutes tritt 
auch in der Volumkurve der roten Blutkérperchen eine Unstetigkeit 
auf und zwar bei der gleichen Reaktion. Wihrend das Volumen der 
roten Blutkérperchen mit zunehmender Kohlenséurespannung und 
Wasserstoffionenkonzentration erst stetig sich vergréBert, erfolgt die 
Zunahme bei einer bestimmten Reaktion unstetig. 

















Die Bedeutung der Vitamine im Haushalte 
des tierischen Korpers. 


I. Mitteilung. 


Die Rolle der Proteine und Kohlehydrate bei Vitaminhunger. 


Von 
L. Tseherkes, 


Aus dem Institut der allgemeinen und experimentellen Pathologie 
der Medizinischen Akademie in Odessa.) 


(Eingegangen am 29. Juni 1922.) 


Mit 5 Tabellen im Text. 


3 

In der ganzen Entwicklung der Stoffwechsellehre wurden, sofern 
es sich um den Chemismus der Lebenserscheinungen handelt, Proteine, 
Kohlehydrate, Fette und anorganische Elemente, ihr Schicksal und 
ihre gegenseitige Wirkung ins Auge gefaBt. Sobald es sich herausstellte, 
daB auBer diesen wohlbekannten Nahrungsstoffen noch eine andere 
Gruppe von Substanzen existiert, die ohne Zweifel fiir den normalen 
Ablauf der Lebensfunktionen wichtig sind und die unter dem Sammel- 
nahmen_ ,,accessorischer Faktor’. ..Vitamine’ oder  ,,.Nutramine” 
zusammengefabt wurden, galt es fiir notwendig, die Rolle dieser Sub- 
stanzen in der Okonomie des tierischen Organismus klarzulegen und 
die gegenseitige Beziehung der einzelnen Nahrungsstoffe zu revidieren, 
indem man der Anwesenheit der Vitamine Rechnung trug. 

Aber die physiologische Bedeutung dieser Gruppe blieb ebenso 
wie ihre chemische Struktur unaufgeklirt. 

Noch im Jahre 1847 wies Anderson (1), indem er sich mit der Frage 
iiber die Herkunft des Skorbutes beschiftigte, darauf hin, da man fiir 
die Ernahrung auBer der stickstoffhaltigen und stickstofffreien Nahrungs- 
stoffe noch anderer Substanzen bedarf, die die Assimilation dieser Stoffe 
fordern und die dazu dienen, ,,das Fertige auf den rechten Platz zu bringen’. 

C. Funks und meine Beobachtungen, die ich weiter vorlege, bestatigen 
vollstandig die Hypothese von Anderson. In seiner vorliufigen (2) und in 
den folgenden Mitteilungen (3,4) konnte C. Funk nachweisen, dab die 
Vitamine eine wichtige Rolle in dem Kohlehydratstoffwechsel spielen und 
da®B in denjenigen Fallen, wo die Vitamine in der Nahrung fehlen, die Er 
scheinungen der experimentellen Avitaminose (angenommen, dab alle 
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iibrigen Bedingungen gleich sind) sich desto schneller entwickeln, je mehr 
Kohlehydrate das Tier (die Taube) bekommt. Diese Versuche fanden ihre 
Bestaétigung in der Arbeit von Braddon und .Cooper (5). Vedder (6) und 
Schaumann (7) lehnten aber eine solche Beziehung zwischen den Vitaminen 
und Kohlehydraten ab. 

Wir unternahmen deshalb eine Nachpriifung der Ansicht Funks. 

In unseren Experimenten dienten uns als Versuchstiere Tauben, 
weil sie mit Leichtigkeit kiinstlich ernihrt werden kénnen und eine 
genaue Abmessung der tiglichen Gaben méglich ist. Als Bestandteile 
des Nahrungsgemisches dienten: Kasein — als Eiwei8, Starke 
als Kohlehydrate, das Sonnenblumenél — als Fett und als Salzgemisch 
wurden anorganische Salze nach Mc Collum (8) verwandt. Da aber 
einige Autoren [La/. B. Mendel (9)] die Vermutung aussprechen, daB 
das Fehlen einiger anorganischer Elemente wie Jod, Mangan oder 
Silicium eine Rolle in der Entwicklung der Avitaminose spielen kénnen, 
so setzte ich dem Salzgemisch auch die letzten bei. 

Die tagliche Ration wurde an der Hand vorliufiger Fiitterungen 
der Tauben und Hiihner mit Gerste, Weizen und anderen Zerealien 
festgestellt. Damit eine Taube nicht nur ihr Gewicht beibehalt, sondern 
sich wohlbefindet und auch im Gewichte zunimmt, sind 17,5 Kal. 
auf 100,0 des Kérpergewichtes erforderlich. Diese Ziffer entspricht 
vollstiindig 2. Voits Taubenration, nimlich 5,3 Weizen auf 100,0 Korper- 

ewicht. 

Kasein, Starke und Salzgemisch wurden im Morser zu einem 
feinen Pulver gestoBen und dann mit dem Ol zusammengemischt. 

Alle organischen Bestandteile wurden noch vor der Bereitung 
dieser Mischung hoher Temperatur unter Druck (im Autoklaven 40 Min. 
bei 130°) ausgesetzt, wodurch die Vitamine, die thermolabil sind, 
zerstért wurden. 

Der Versuch mit den Tauben Nr.3 und 4, die bei geniigender 
Kalorienzahl eine vitaminfreie Nahrung mit einem ausreichenden 
Quantum Eiwei} bekamen, bestitigt, da die Avitaminose mit ihren 
typischen Begleiterscheinungen wie Erschépfung, Lahmung und Kon- 
traktion der Nackenmuskulatur sich desto friiher einstellt, je mehr 
Kohlehydrate das Tier aufnimmt (s. Tabelle I). 


Tabelle I. 
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Es ist zu erwaihnen, da®B die Lihmung und die Krampfe bei der 
Taube Nr. 4 einen viel heftigeren Charakter hatten und sich energischer 
entwickelten, als bei der Taube Nr. 3. Auch die Erschépfung war bei 
ihr viel ausgesprochener: sie verlor 7,2°, mehr als Taube Nr. 3. (Siehe 
die in der Tabelle Nr. 2 dargestellten Kurven des K6rpergewichtes 
dieser Tauben. Das Kérpergewicht ist in Prozenten ihres urspriinglichen 
Gewichtes angegeben.) 

Tabelle Il. 


Die Abszissenachse zeigt die Dauer der Beobachtung in Tagen und die 
Ordinatenachse das Korpergewicht der Taube in Prozenten des Anfangsgewichtes. 
Taube 3 
eeteeeee ee 

bedeutet den Tag der Erkrankung. 
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T SS VOR BDBENMUBBMAOH HEM 9 

Somit besteht zweifellos eine nahe Beziehung zwischen Vitaminen 
und Kohlehydratstoffwechsel, und Eykman (10, 11), der zuerst Poly- 
neuritis gallinarum beschrieben hatte, wies auf die enge Beziehung 
dieses pathologischen Zustandes mit dem Gebrauch von stirkehaltiger 
Nahrung hin. Funk und Cooper (12) konnten auch bei ausschlieSlicher 
Fiitterung mit Kohlehydraten dasselbe Bild der Polyneuritis erzielen. 

Welcher Art die Stérungen des Kohlehydratstoffwechsels bei vitamin- 
freier Nahrung sind, ist zurzeit nicht bekannt, doch sind einige Symptome 
dieser St6rungen gekennzeichnet, und diese sind — Hyperglykamie 
und Verminderung des Glykogenquantums in der Leber. Bei Vitamin- 
zusatz zu dieser Diit verschwindet die Hyperglykamie, und das Gly- 
kogenquantum in der Leber erreicht seinen friiheren Stand [C. Funk 
und v. Schénborn (13)]. 


9 


Meine weiteren Beobachtungen zeigten, dal die Vitamine auch 


beziiglich des Eiweifbstoffwechsels dieselbe Rolle wie beim Kohle- 
hydratstoffwechsel spielen. Die Erscheinungen der experimentellen 
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Polyneuritis bei den Tauben entwickeln sich desto schneller und er- 
reichen eine gréBere Intensitat, je reicher die tagliche Ration an Eiweib 
ist. Wenn Tauben nur mit Fett gefiittert werden, so erkranken sie am 
30. bis 33. Tage und gehen am 33. bis 36. Tage zugrunde. Ein Zusatz 
von Kohlehydraten zum Fett naihert den Beginn der Erkrankung 
und beschleunigt den Tod (24. und 30. Tag). Zusatz von Kasein be- 
schleunigt noch mehr die Erkrankung und den Tod, und die Quantitiat 














des dargereichten Kaseins beeinfluBt sehr den Gang der Avitaminose. 
Wenn auch die Fiitterung mit 3,0 und 10,0 Kasein pro Tag am 24. Tage 
den Tod beider Tauben (Nr. 23 und 24) herbeifiihrte, so erkrankte 
doch die Taube Nr. 24 viel frither (am 11. Tage) als die Taube Nr. 23, 
die tiglich nur 3g Kasein bekam (am 22. Tage). Das Krankheitsbild 
bei der Taube Nr. 24 hatte einen viel ausgesprocheneren und heftigeren 
Charakter als bei der Taube Nr. 23. Vegl. Tabelle III. 
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Tabelle ITI. 
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Die Kurven auf Tabelle LV stellen die Verminderung des Kérper- 
gewichtes bei den Tauben Nr. 21 bis 24 dar, solche, in Prozenten be- 
zogen, auf das Anfangsgewicht des Tieres ausgedriickt ist. Diese Kurven 






zeigen, dab, wo die Nahrung besonders reich an Proteinen war, der 






Gang des Gewichtsverlustes einen besonders ausgeprigten und 






stiirmischen Charakter annahm. Die leichten Anstiege in den Gewichts- 
kurven kurz vor dem Tode sind der Lihmung der Kropfmuskulatur 
und der Stauung der Nahrung zuzuschreiben. 
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Bei diesen Versuchen bekamen die Tauben Nr. 21 bis 24 ein 
Nahrungsgemisch mit verschiedener Kalorienzahl, und zwar alle eine 
groBere Zahl, als fiir den normalen Verlauf der Lebensprozesse not- 
wendig war. In einer anderen Reihe von Experimenten bekamen 
die Tiere alle die gleiche Kalorienzahl, und zwar nur die nétige Menge, 
die auf Korpergewichtseinheit ausgerechnet wurde (17,5 Kal. auf 
100,0 Korpergewicht). Die Ergebnisse dieses Versuches waren die- 
selben, die in der ersten Reihe der Experimente schon angegeben waren 


Tabelle IV. 


Die Abszissenachse zeigt die Dauer der Beobachtung in Tagen 
und die Ordinatenachse das Kérpergewicht der Taube in Prozenten 
des Anfangsgewichtes. 


Taube 2 
»? 
cae i 3 
24 

bedeutet den Tag der Erkrankung. 

f g 
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Und zwar die Lebensdauer der Tauben Nr. 7, 8, 17 und 18, die weder 
EiweiB noch Kohlehydrate bekamen, schwankte zwischen 28 und 
34 Tagen und war linger als die derjenigen Tauben (Nr. 15 und 16), 
die Eiwei®B und Kohlehydrate bekamen (sie gingen am 20. und 22. Tage 
zugrunde). Bei den zwei letzten Tauben kam das Krankheitsbild eine 
Woche frither zum Vorschein als bei den vier ersten Tauben (s. Tabelle V). 

Die Lebensdauer der Tiere, die anstatt eines Nahrungsgemisches 
eine natiirliche Nahrung bekamen, deren Vitamine durch hohe Tempe- 
ratur zerst6rt waren, unterschied sich nicht von der der Tauben Nr. 15 


und 16. Und zwar ging die Taube Nr. 1, die tiglich 5.5 Gerste auf 
100,0 Kérpergewicht bekam, am 22. Tage und das Huhn Nr. 6 am 
20. Tage zugrunde. Daraus folgt, daB das Krankheitsbild, die Er- 


krankung und die Dauer der Krankheit bei der experimentellen Avita- 
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minose nicht davon abhingen, ob die Tiere mit kiinstlichem Gemisch, 
oder mit natiirlicher Nahrung gefiittert werden. Mafgebend ist nur 
die gegenseitige Beziehung zwischen den Vitaminen einerseits und den 
Kohlehydraten und Proteinen andererseits. 


Tabelle V. 





9 Tagliche Ration a 20 g 
§ a in Grammen POWICR RING | Oe 
8 4 in Tagen Se 
2| 3 Te ar 
‘ J v . nile ~ = a 26% 
Datum fe ) Bestandteile af 2 ei eg * 29% 
- i) = 2s 2 5S = nok or Zoe 
3 E Sisf| 2/86) 76, 8 IeL£S 
3 & BiSD|] OBO ws i co | dS 
31% Bieb| = (48) 88) 2 ste 
16. VII. bis | 
: P 79 te : - ~ 9 249 
12. VEIL 1921) 7 280.0 Keine Vitamine — - 40/40, 05 2 28 | 34,2 
16. VIL. bis x 2 
| 8 2900 Kein EiweiB — 40 40 05 26 | 34 304 


18. VITL. 1921) 
25. IX. bis 
22. X. 1921 


17 372.0 Keine Vitamine 4,0 — § 52) 0.5 26 28 26.0 
5 Y4 4 1c “= - 
25. 1X. bis | 1g 3936 | Keine Kohle | gq _ 45105 27 30. 315 

\ 

\ 

| 


24. X. 1921 hydrate 
25. 1X. bis 
16. X. 1921 
25. IX. bis 
14.X. 1921 


15 292.0 Keine Vitamine 90 40 — 05 18 22 1 236 
16 302.0 Kein Fett 90'40 — | 05 17 | 20 || 25,4 


Um nur mit vollwertigem EiweiB zu operieren, reichten wir in 
dem Nahrungsgemisch der Tiere als Protein das Kasein. Da es aber 
von allen EiweiBstoffen der beste Zuckerbildner ist und seine Rolle 
somit nur auf eine Beeinflussung des Kohlehydratstoffwechsels be- 
schrinkt sein kann [W. Falta (14), Liithje (15), A. Magnus-Levy (16)}, 
so haben wir jetzt eine ganze Reihe von Versuchen mit anderen Pro- 
teinen angestellt. 

3. 

Die eben besprochenen Versuche erlauben den SchluB zu ziehen, 
daB der intermedidre Stoffwechsel von Eiweif und Kohlehydraten in 
Abwesenheit der Vitamine einen aberativen Charakter annimmt. Infolge- 
dessen kommen eine ganze Reihe von Stérungen im Allgemeinbefinden 
des Organismus (Appetitverlust, Erschépfung), besonders aber des 
Nervensystems (Liihmungen, Kriimpfe) zustande. Das Fehlen der 
Vitamine fiihrt nicht nur dazu, dap die Gewebe die Fahigkeit verlieren, 
die Nahrung auszunutzen, wie es Bieckel (17) vermutet, sondern die 
Nahrung selbst wird fiir den Organismus zum Gift. 

Wie sich der Einflu®B der Vitamine auf den Verlauf des Eiweib- 
und Kohlehydratstoffwechsels auBert, dariiber sind wir zurzeit noch 
nicht im klaren. 
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C. Funk hat sich dahin ausgesprochen, daB die Vitamine als Mutter- 
substanzen fiir Hormone, Fermente und Sekrete der Driisen ohne Aus- 
fiihrungsgang betrachtet werden kénnen [C. Funk (18), C. Funk und 
Douglas (19)]. Die Vermutung fand Anhianger [F. Miiller (20), 
W. Stoelitzner (21), EH. Aderhalden (22)]. Aus dieser Hypothese kénnte man 
natiirlich einen Zusammenhang zwischen Vitaminen einerseits und den 
verschiedenen Stadien des Kohlehydrat- und EiweiSstoffwechsels anderer- 
seits ableiten, jedoch stehen zu ihrer Bekraftigung noch keine anderen 
Facta zur Verfiigung auBer der Analogie, in minimalen Quantitaéten zu 
wirken. Zu beachten ist, daB der russische Pathologe Paschutin (23), der 
bei der Besprechung der Skorbutfrage so klar das Wesentliche der Vitamin- 
lehre formulierte, die Uberzeugung auBerte, daB in der Nahrung, auBer 
den allbekannten organischen und anorganischen Bestandteilen, noch 
eine andere Gruppe von organischen Stoffen existiere, und ,,daB die 
partielle Stérung der Synthese innerhalb des Organismus auf das Fehlen 
einiger komplizierter organischer Stoffe in der Nahrung zuriickzufiihren set“, 
er vermutet auch, daB ein Band zwischen diesen Stoffen und den endocrinen 
Driisen existiert. 

Welcher Art auch das Band zwischen den Vitaminen und dem 
Kohlehydrat- und Eiweibstoffwechsel sei, so erlaubt das bestimmte 
Bestehen einer solchen Beziehung schon zurzeit eine Reihe von Schliissen, 
die nicht nur rein theoretische, sondern auch praktische Bedeutung 
haben. 


Im Rahmen der oben besprochenen Beziehung befindet sich namlich 
die Lésung der ritselhaften Tatsache, auf die W. Stepp (25) bei einer Be- 
sprechung der Rolle von Lipoiden im tierischen Haushalte aufmerksam 
machte. Wenn man Miause mit einer mehlartigen Nahrung, die eiweiB- 
reich ist, ernihrt und dabei die Lipoide mit Alkohol extrahiert*), so gehen 
die Tiere zugrunde. Der Zusatz von roher Milch zu solcher Nahrung macht 
sie fiir die Mause brauchbar und die letzteren zeigen dann keine Abnormi- 
taten. Der Ersatz roher Milch durch gekochte rettet die Mause nicht und 
sie gehen gewohnlich in vier Wochen zugrunde. Dagegen bei einer aus 
schlieBlichen Ernahrung mit gekochter Milch konnte man wihrend einer 
Beobachtungszeit von sechs Wochen keine schiadliche Wirkung wahr- 
nehmen. Es scheint paradox, da8 die gekochte Milch, die an und fiir sich 
zur Ernihrung ausreicht, beim Zusatz eines Nahrungsmittel, das reich 
an EiweiB und Kohlehydrate ist, in ein fiir die Ernahrung untaugliches 
Produkt umgewandelt wird. Die oben erwihnten Versuche von Funk und 
die meinigen bringen Licht in die von Stepp bemerkten Tatsachen. Beim 
Kochen der Milch werden die Vitamine wenn nicht vollstandig, so doch 
in bedeutendem Mae zerstért. Wenn die Versuche nicht in sechs Wochen 
unterbrochen worden waren, so wiirden die Tiere zugrunde gegangen sein**). 


*) Fiir diesen Zweck benutzte der Autor das kiufliche Mehlpraparat 
,,Protamol‘‘, das aus Reis bereitet wird und bei dem Mahlen durch ein 
besonderes Verfahren an EiweiS angereichert wird. 

**) Die Dauer der Beobachtung ist wesentlich fiir alle Versuche mit 
den Vitaminen. Und eine ganze Reihe unrichtiger Schliisse auf diesem 
Gebiete ist auf die friihzeitige Sistierung der Versuche zuriickzufiihren. 
Stepp (25) selber wies spiiter auf die Bedeutung der Dauer der Beob- 
achtung hin. 
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Wenn man bei Ernahrung mit gekochter Milch zu einer solchen fast vitamin- 
freien Nahrung groBe Quantitit an Eiwei8 und Kohlehydrat zusetzt, 
gehen die Mause, wie auch laut friiheren Versuchen zu erwarten ist, zu- 
grunde, weil in die Alkoholfraktion des extrahierten Mehlpriiparates nicht 
nur die Lipoide, sondern auch die Vitamine hineingehen*). Der Zusatz 
roher Milch zu dieser durch Alkohol extrahierten Mehlnahrung verwandelt 
sie in ein fiir die Tiere anwendbares Produkt. Diese Beobachtung gehort 
zu derselben Kategorie wie die unserige mit Tauben Nr. 21, 22, 23, 24 und 
28, und steht scheinbar im Widerspruch mit allen diesbeziiglich herrschen- 
den Vorstellungen. 

Es zeigt sich, dab, wenn wir den Nahrungswert durch Zusatz von 
Eiweif und Kohlehydraten (in Abwesenheit von Vitaminen) steigern, diese 
Nahrung fiir die Versuchstiere schddlich wird. Sie gehen desto schneller 
zugrunde, je vollwertiger die Kost ist. 

Als Schaumann sich gegen den Zusammenhang zwischen Kohlehydrat - 
stoffwechsel und Vitaminen aussprach, machte er auf die Tatsache auf- 
merksam, da man die experimentelle Polyneuritis auch durch eine kohle- 
hydratfreie Nahrung (z. B. bei Fiitterung mit gekochtem Fleisch) hervor- 
rufen kann. Unsere Versuche, die Beziehung zwischen Vitaminen und 
Proteinstoffwechsel festzustellen, bringen ein vers6hnendes Moment. in 
diesen scheinbaren Widerspruch. Indessen zeigte der Versuch mit den 
Tauben Nr. 21 und 28, daB/“ die experimentelle Avitaminose auch bei 
absoluter Abwesenheit von Proteinen und Kohlehydraten in der Nahrung 
erreicht werden kann, und einige Autoren konnten sogar bei Hunger- 
versuchen mit Végeln Polyneuritis beobachten /Chamberlain, Bloombergh 
und Kilburn (26), Eykman und van Hoogenhuyze (27), Eykman (28)]. Bei 
alleiniger Fiitterung mit antineuritischen Substanzen beobachtete Eykman 
(28) das ganze Bild der Hungererschépfung und dabei fehlten alle 
Symptome der Polyneuritis**), 


Die Entwicklung der experimentellen Avitaminose bei einer eiweib- 
und kohlehydratfreien Diat (die Fettdiat der Tauben Nr. 21 und 28) 
und die Faille von Polyneuritis bei vollstandigem Hunger widersprechen 
unserer Hypothese nicht. Hier ist die Avitaminose auch das Resultat 
eines abnormen Kohlehydrat- und Proteinstoffwechsels, jedoch stammen 
die Proteine und Kohlehydrate in diesem Falle nicht aus dem Darm- 
traktus, sondern aus den Gewebsvorriten, und der ungewoéhnliche 
Verlauf des abnormen Stoffwechsels tritt erst nach der Erschépfung 
des Vitaminvorrates des Organismus ein. Auf Grund dieser Versuche 
kann ich die Ansicht von Abderhalden, Lampé und Ewald (29), dab 
die Avitaminose eine Darmintoxikation ist, nicht bestdtigen. 

Von diesem Standpunkte aus — der enge Zusammenhang zwischen 
Eiweif- und Kohlehydratstoffwechsel einerseits und Vitaminen anderer- 
seits — wird meiner Ansicht nach auch die sogenannte paradoxe Reaktion 


*) Diese Arbeit erschien erst im Jahre 1911 und dem Verfasser waren 
die Vitamine noch unbekannt. 

**) Wir konnten bis jetzt bei Hungerversuchen mit Végeln die 
Polyneuritis nicht erzielen. 














Bedeutung der Vitamine im Haushalte des tierischen Kérpers. I. 83 


des Kindes auf die Nahrung (statt sich normal zu entwickeln, fangt 
das Kind an, krankhaft auf die Nahrung zu reagieren) rechazeitig zu 
prifen sein. Hier liegt auch der Schliissel zur Lésung der Mehlinahr- 
schadenfrage und anderer Stérungen der Kinderernihrung. 

Die in dieser Arbeit gebrachten experimentellen Tatsachen ge- 
winnen eine praktische Bedeutung in denjenigen Fallen, wo die Nahrung 
arm an den vitaminhaltigen Substanzen ist. So wird das fiir die Er- 
nihrung der weiben Miiuse so giinstige Kommibbrot, falls es mit Saccha- 
rose zusammen verabfolgt wird, schadlich [7’achau (30)]. In den 
Fallen, wo die Nahrung arm an Vitaminen ist stehen wir vor der 
Alternative, entweder partiellen Hunger mit verhaltnismaiBig kleinem 
Kiweib- und Kohlehydratgehalt zu wiihlen, oder aber ein geniigendes 
Quantum dieser Nahrungssubstanzen zu reichen und vor der Gefahr 
einer Avitaminose zu stehen. .Es erscheint zweifellos, dab die ersten 


Symptome der Avitaminose — Appetitverlust, Nahrungswiderwille und 
bei weiterer kiinstlicher Ernahrung Erbrechen sehr zweckmabige 
Erscheinungen sind. Die klassische Avitaminose — Beriberi in der 


japanischen Flotte wurde dadurch erfolgreich bekampft, da} man zu 
gleicher Zeit den Prozentgehalt der Kohlehydrate der Nahrung ver- 
minderte und ein gréBeres Quantum von vitaminhaltigen Substanzen 
zusetzte | Takaki (31)]. Vor der Hand kénnen wir weder die qualitative 
Beschaffenheit *) noch die notwendige quantitative Beziehung zwischen 
organischen Bestandteilen der Nahrung und Vitaminen feststellen. 
Unsere Versuche sprechen dafiir, daB der Fettstoffwechsel anscheinend 
am wenigsten beim Vitaminhunger leidet. Gegenwirtig besteht unsere 
Arbeit in einer mehr detallierten Aufklirung der Bezichung zwischen 
Avitaminosen einerseits und Fettstoffwechsel andererseits. 

Es scheint, daB die sogenannte ,,biologische Wertigkeit’ ver- 
schiedener Nahrungssubstanzen [7'homas (33)], insbesondere der ver- 
schiedener Mehlsorten [ Klotz (34, 35)], im hohen Grade von der gegen- 
seitigen Beziehung der Vitamine einerseits und der Kohlehydrate und 
Proteine andererseits abhingt. Durch meine vorliufigen Versuche 
habe ich festgestellt, daf die Amplitude einer solchen Beziehung, 
welche eine Taube von 250,0g Kérpergewicht an der Grenze des 
normalen und des avitaminésen Zustandes erhalt (der Versuch dauerte 
6 Monate), zwischen folgenden Mischungsverhaltnissen der taglichen Diat 
schwankt: 5g frische Gerste und 15g vitaminfreie Gerste (Erhitzung 
bis 130° 40 Min.) und 2¢ frische und 18g vitaminfreie Gerste. 

Unsere Versuche zeigten auch, daB bei Entstehung der Avitaminose 
solche anorganische Elemente, wie Jod, Mangan und Silicium, keine 

*) Einen solchen Versuch hat in England ,,Committee on Accessory 
Food Factor‘ gemacht (33). 


6* 
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Rolle spielen. In der Diait, die ich vorbereitete und meinen Versuchs- 
tieren darreichte, waren diese Elemente vorhanden, aber das Bild 
der Avitaminose war dasselbe und sie trat zu derselben Zeit auf wie 
bei Versuchstieren, deren Diait frei von solchen Elementen ist. 

Alles Dargelegte riumt der Vitaminfrage eine besondere Stellung 
ein. In diesem Problem sind die theoretischen Erwigungen mit Fragen 
von rein praktischer Bedeutung eng verbunden. Es ist noch vieles 
Ungewisses da, vieles, was man nur vermuten kann, jedoch die Ver- 
mutung und die Hypothesen sind immer eine Anregung fiir weitere 
wissenschaftliche Arbeiten. 
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Uber EiweiGkérper im Harn bei-Amyloidose der Niere 
und bei der Brightschen Nierenerkrankung. 


Von 
Ubaldo Sammartino (Rom). 
(Aus dem Laboratorium der L. Spieglerstiftung in Wien.) 


(Eingegangen am 8. Juli 1922. 


In dieser Zeitschrift (127, 107, 1922) hat Hans Eppinger eine 
interessante Untersuchung iiber Amyloid veréffentlicht und gezeigt, 
daB die Substanz phosphor- und schwefelfrei ist, ein EiweiBkérper 
mit hohem Tyrosingéhalt und viel Diaminosiuren ist. Cystin und 
Histidin fehlen aber im Molekiil, ebenso Kohlenhydrate. 

Es war nun von Interesse, zu sehen, ob bei der amyloiden Ent- 
artung der Niere das von der Niere ausgeschiedene EiweiB verschieden 
ist von dem Eiweib, welches etwa eine Brightsche Niere ausscheidet. Es 
war nicht der Zweck dieser Arbeit, die verschiedenen EiweiBkoérper, 
die Albumine und Globuline zu trennen, sondern es handelte sich 
darum, ob die chemische Zusammensetzung dieser EiweiBkérper in 
bezug auf die Art und Menge der Aminosiiuren bei diesen zwei ver- 
schiedenen Erkrankungen eine verschiedene ist. 

Zu diesem Zwecke wurde aus dem Harne eines Falles von Bright- 
scher Niere und eines Falles einer amyloiden Niere das Eiweif dar- 
gestellt. Wir verdanken die Harne Hans Eppinger. Um die auch 
minimale Wirkung der proteolytischen Fermente zu verhindern, wurde 
der frische ausgeschiedene Harn nach Ansiiuern mit verdiinnter Essig- 
siiure durch Kochen koaguliert. Dann wurde die Fillung zentrifugiert, 
mit destilliertem Wasser und Alkohol von 96°, gut ausgewaschen, 
mehreremal mit absolutem Alkohol und Ather behandelt und im Trocken- 
schrank bei 110° getrocknet. Die beiden Albumine wurden pulverisiert 
und tiber Schwefelsiure zum konstanten Gewicht getrocknet. 

Sie zeigten die verschiedenen EiweiBreaktionen: stark positiv 
die Hopkins-Cole-Adamkiewiczsche Reaktion, positive Biuretprobe, 
ebenso Millonsche Reaktion und die Xanthoproteinreaktion. 

Mit dem Orcinreagens von Bial und mit «-Naphtol und Schwefel- 
siure bekommt man eine positive Reaktion. 








86 


Beide Albumine wurden mittels der Salpeterschmelze auf Schwefel 
Sie zeigen einen deutlichen Niederschlag von BaSQ,. 


gepriift. 


Bei den Aschenbestimmungen erhielten wir keinen gliihbestandigen 


Riickstand. 


Die verschiedenen Aminosiuren werden nach van Slyke bestimmt. 


I. Albumin, Brightsche Niere. 


U. Sammartino: 


Tabelle 


L. 











Gesamt-N — 16,41°), 


Ammoniak-N 
Melanin-N 
Arginin-N 
Histidin-N 
Cystin-N 
Lysin-N "Se Sa 
Amino-N des Filtrates 
der Basen ee 
Nicht Amino-N_ des 
Filtrats der Basen 
(Prolin, Oxyprolin, 
1/, Tryptophan) . 


Nicht korrigierte 


erte 


7,79 

2.72 

10,87 | 

ety ae 
0,08 | 20,20 


— 
_ 
_— 
~ 
_ 


5910 


Werte korrigiert 
fiir die Loslichkeit 
der Basen 


— 


— =} =] «) 


>How 


30,27 


58,40 


60,34 
1,94 | 





Total 


Il. Albumin, Amyloidniere. 


101,14 


Tabelle 


if. 


101,12 





Gesamt-N — 15,6°%p 


Ammoniak-N . 

Melanin-N 

Arginin-N 

Histidin-N 

Cystin-N 

Lysin-N are ae tees 

Amino-N des Filtrates 
der Basen 


Nicht k 
WwW 


8,78 
3,19 
10,05 
3,92 
0,33 
11,99 


61,20 


orrigierte 
erte 


36.20 


Werte korrigiert 
fur die Loslichkeit 
der Basen 


8,78 
3:19 
10.77 
’ 9? 
0,33 | 28,0 
12°12 


60,63 





Nicht Amino-N des 
Filtrats der Basen 63,09 61,42 
(Prolin, Oxyprolin, | | 
1/, Tryptophan) . 1,89 0,79 
Total 101,35 101,39 


In beiden Tabellen sind die Korrekturen fiir die Léslichkeit der 
Basen fiir Cystin nicht beriicksichtigt, weil die Cystinmenge sehr klein 
war. é 
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Tabelle III. 


Tyrosin- und Tryptophan-Bestimmungen nach O. Folin und J.M. Looney’). 





ivdived Werte am Werte am 
| Ly : Dubosque Dubosque a aad , 
ysierte| ai oelesen f ebanicawa ¢ Tyrosin | Tryptophan 
Lésung *>gelesen fur abgelesen fur 
ryrosin Iryptophan 
ccm mm mm 
[. Albumin, Brightsche 
MN ce ce te we 8 16.6 11 2,712 2.046 
Il. Albumin, Amyloid- 
Mere i! Or Aa 6 15.5 23.46 3.798 1.255 


Es wurde fiir die Bestimmung genommen Albumin I 1,1102 g, 
Albumin II 1,1325 g. Beide nach der Hydrolyse auf 100cem aufgefiillt. 


Methodik. 
Albumin I. 


2.6874 g getrocknetes Albumin werden mit 20 Teilen 20 proz. Salz- 
saure wihrend ungefahr 40 Stunden hydrolysiert und die Lésung in einem 
MeBkolben auf 250 cem gebracht. Von dieser Lésung werden 20 cem fiir 
Kjeldahlbestimmung entnommen. 

Der gesamte Stickstoff entspricht 25,2 cem n/10-Saure, entsprechend 
0,0353 g N, das ist 16,41°, Gesamt-N. 

Ammoniak. Bei der Ammoniakbestimmung von 210 cem Lésung 
werden 17 cem n/10-Schwefelsiure verbraucht, entsprechend 0,02895 g N, 
das ist 1,28. 

Melanin. Der Melanin-N verbraucht 7,2 cem n/10-Saure, das ist 
0,01008 g N oder 0,4466°, der Substanz. 

Cystin. Das Gewicht von BaSO, aus 10 cem der Basenlosung ent- 
nommen (aus einem MeBkolben von 50 cem), war 0,0010 g, entsprechend 
0,0003 g N aus 2,257 g der Substanz. 

Arginin. Die Menge der n/10-Saure, welche neutralisiert wurde, 
war 7,2ccem, entsprechend 6,04032 g Argininstickstoff, aus 2,257 g der 
Substanz, und zuziiglich der minimalen Menge N des Cystins 0,04026 g. 

Gesamt-N der Basen. Die Menge der verbrauchten n/10-Saure bei 
der Kjeldahlbestimmung betragt 30,2 ccm, dazu wird zugeschlagen die 
Menge, welche vorher aus dem Ammoniak des Arginins und Cystins 
neutralisiert wurde, das ist 37,4 cem, entsprechend 0,1047 g N fur 2,257 g 
Substanz. 

Amino-N der Basen. Die Menge des gasférmig entwickelten N war 
24.9 cem bei 20,5° T und 751 mm Hg, entsprechend 0,06989 g Amino-N, 
und mit der Korrektur fiir Cystin 0,0668 g fiir 2,257 g Substanz. 

Amino-N des Filtrates. Die Menge des gasférmig entwickelten N 
war 25,6 cem bei 18° T und 750 mm Hg und 26 cem bei T 19° und B 750 mm 
Hg, entsprechend 0,2177g bzw. 0,2201g, was einen Mittelwert von 
0,2189 g N fiir 2,257 g Albumin gibt. 

Gesamt-N des Filtrates. Die Menge der verbrauchten n/10-Schwefel 
siure betragt 27,5cem (Mittel aus zwei Bestimmungen), entsprechend 
0,2310 ¢ N fiir 2,257 g Albumin. 


1) Journal of biolog. chemistry 51, 491, 1922. 
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Albumin II. 


3,3824 g getrocknetes Albumin werden, wie Albumin I, mit 20proz. 
Salzséure etwa 40 Stunden hydrolysiert; das Produkt der Hydrolyse wird 
in tarierte Kolben zu 250ccm gebracht, und 20cem werden fiir die Kjeldahl- 
bestimmung entnommen. 

Der Gesamt-N entspricht 30,15 ccm n/I0-Saure, das ist 0,5276 g fiir 
3,382 g Albumin, das ist 15,60% N. 

Ammoniak. Bei der Ammoniakbestimmung von 210ccm Lésung 
werden 22,9 ccm n/10-Saure verbraucht, entsprechend 0,039 g N fiir 2,841 g 
Albumin. 

Melanin. Der Melaninstickstoff verbraucht 10,1 ccm n/10-Saure, 
das sind 0,01414 g N fiir 2,841 g Substanz. 

Cystin. Das Gewicht von BaSO, aus 10 ccm der Basenlésung, ent- 
nommen avs einem MeBkolben von 50 ccm, war 0,0049 g, entsprechend 
0,00147 g N fiir 2,841 g Substanz. 

Arginin. Die Menge der n/10-Saure, welche neutralisiert wurde, 
war 8,001 ccm , entsprechend 0,0448 g N fiir 2,841 g Albumin, und zuziiglich 
der Menge N des Cystins 0,04455 g. 

Total-N der Basen. Die Menge der verbrauchten n/10-Saure bei der 
Kjeldahlbestimmung betrigt 32,7 cem, dazu wird zugeschlagen die Menge, 
welche vorher aus dem Ammoniak des Arginins und Cystins neutralisiert 
wurde. Das ist 40,7 ccm, entsprechend 0,1166 g N fiir 2,841 g Albumin. 

Amino-N der Basen. Die Menge des gasférmig entwickelten Stick- 
stoffs war 27,5 ccm bei 22°T und B 751 mm Hg, entsprechend 0,07654 g 
Amino-N, und mit der Korrektur fiir Cystin 0,07166 g N fiir 2,841 g Substanz. 

Amino-N des Filtrates. Die Menge des gasférmigen N war 32,2 ccm 
bei 20° T und B 750 mm Hg, entsprechend 0,2713 g N fiir 2,841 g Substanz. 

Gesamt-N des Filtrates. Die Menge der verbrauchten n/10-Schwefel- 
siure betrigt 33,3ccm (Mittel aus zwei Kjeldahlbestimmungen), ent- 
sprechend 0,2797 g N fiir 2,841 g Substanz. 


Man sieht beim Vergleich der beiden Tabellen, dai der Gehalt 
an Stickstoff bei dem Amyloideiweif niedriger ist, der Ammoniak- 
wert héher, die Melaninmenge ebenfalls héher, der Arginingehalt 
etwas niedriger, hingegen ist der Cystingehalt héher, der Histidin- 
gehalt ebenfalls héher, der Lysingehalt niedriger. Es urmterscheiden 
sich also die bei den beiden Nierenerkrankungen ausgeschiedenen 
EiweiBkérper in ihrem Gehalt an den verschiedenen Aminosiauren 
recht betrachtlich, insbesondere sieht man dies bei der Bestimmung 
des Tyrosins und des Tryptophans, wobei sich herausstellt, da das 
HarneiweiB bei Brightscher Niere weniger Tyrosin enthalt als bei der 
Amyloidniere, aber fast doppelt so reich ist an Tryptophan. H. Eppinger 
hat das gleiche bei der Untersuchung des Amyloids gefunden. 











Uber den Einflu6 der Abkiihlung auf das Muskelkreatin. 
Von 
Alexander Palladint und Anna Kudrjawzeff. 
(Aus dem physiolog. -chem. Laboratorium der Universitat zu Charkow.) 
(Eingegangen am 13. Juli 1922. 


Mit 1 Kurve im Text. 


Kine Reihe von Arbeiten, die in den letzten 15 Jahren veréffentlicht 
worden sind, weisen darauf hin, daf} die Kreatinbildung mit physio- 
logischen Prozessen im Muskelgewebe verkniipft ist und daB der Kreatin- 
gehalt in den Muskeln von deren Zustinden abhingt und sich je nach 
dem Wechsel dieser Zustiinde dementsprechend indert. 


Schon Liebig1) deutete auf den Einflu8 hin, den die mit der Muskel- 
tatigkeit verkniipften chemischen Vorginge auf den Kreatingehalt in den 
Muskeln auBern. Weitere Untersuchungen, insbesondere die von Weber ?), 
Howell und Duke*), Pekelharing und v. Hoogenhuyze*) bestitigten diese 
Ansicht Liebigs, und heute kann als feststehend angenommen werden, dai 
die Kreatinbildung sich bei der Erhéhung des Muskeltonus steigert. So 
vergroBert sich beispielsweise der Kreatingehalt in den Muskeln bei der 
Hitze und Totenstarre und verringert sich umgekehrt, wenn man den Tonus 
beseitigt, etwa vermittelst der Durchschneidung des Ischiadicusnervens. 

Andererseits kann man aber jetzt als festgestellt gelten lassen, da 
die Quelle des Kreatins und Kreatinins im Harn (bei kreatinfreier Er- 
nihrung) im Kreatin des Muskelgewebes zu suchen ist. Jedesmal, wenn 
in Verbindung mit den Prozessen bei den tonischen Muskelverkiirzungen 
oder in Verbindung mit dem Zerfall des MuskeleiweiSstoffes unter dem 
EinfluB irgendwelcher pathologischer Vorgiinge eine gesteigerte Kreatin- 
bildung in den Muskeln festgestellt werden kann, findet auch eine Aus- 
scheidung von Kreatin und eine verstaérkte Ausscheidung von Kreatinin 
statt. So verstirkt sich beispielsweise nach Weber und Forschbach*) die 


1) Inebig, Ann. d. Chem. u. Pharm. 62, 257, 1847. 

2) Weber, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 58, 93, 1907. 

3) Howell und Duke, Amer. Journ. of Physiol. 28, 174, 1908. 

4) Pekelharing und v. Hoogenhuyze, H. 64, 262; 69, 395, 1910. 

5) Weber und Forschbach, Zentralbl. f. Physiol. und Pathol. des Stoff- 
wechsels 18, 1906. 








G\) A. Palladin u. A. Kudrjawzeff: 


Kreatininausscheidung beim Starrkrampf und nach der Einspritzung von 
Cinchonin nach Pekelharing und Harking') nach andauerndem Stramm- 
stehen, und nach den Daten einer ganzen Reihe von Autoren?) bei allen 
den Krankheiten, wo ein erhéhter Zerfall des GewebeeiweiBstoffes beob- 
achtet werden kann. Besonders deutlich wird in den Forschungen von 
Becker *) und Myers und Fine*) dieser Zusammenhang zwischen einer 
Steigerung des Kreatingehaltes in den Muskeln und dem Auftreten des 
Kreatins im Harn oder einer verstirkten Ausscheidung von Kreatinin. 
Becker fand, da wihrend der Schwangerschaft der Kreatingehalt in der 
glatten Muskulatur der Gebirmutter, sowohl der Frauen, als auch det 
Kiihe, sich bedeutend steigere; dabei vergréBert sich bei den Kiihen der 
Kreatingehalt in bedeutend héherem Grade in den Muskeln des trachtigen 
Gebirmutterhornes als des leeren, d. h. in den Muskeln, deren Tonus ge- 
steigert ist. Nach der Geburt verringert sich der Kreatingehalt in der 
Muskulatur der Gebarmutter und gebt (nach einigen Tagen) in den normalen 
Zustand iiber. Dieser Umstand bedingt eine -‘gesteigerte Kreatinaus- 
scheidung im Verlauf der ersten Tage nach der Geburt, die nun mehr als 
zweimal die Ausscheidung iibertrifft, die in der letzten Schwangerschafts- 
periode statthat. Myers und Fine untersuchten den Einflu8 des Hungers 
auf die Kreatinausscheidung und den Kreatingehalt in den Muskeln und 
fanden, da in den ersten Tagen des Hungers parallel mit dem Auftreten 
des Kreatins im Harn der Kreatingehalt auch in den Muskeln wachse. Am 
Ende der Hungerperiode, im Gegenteil, sinkt der Kreatingehalt in den 
Muskeln unter die Norm). 

Von cinem von uns®) ward festgestellt, dab das Kreatin im Harn 
der Kaninchen bei der Abkithlung auftritt, wenn ihre Kérpertemperatur 
nach einem kalten Wannenbade bis auf 30° herabgesetzt wird. Dabei 
zeigte sich auch Zucker im Harn, was schon friiher von Guinquard, 
Araki und Glaessner*) festgestellt war; so da also in diesem Falle 
ein Parallelismus in der Ausscheidung von Zucker und Kreatin beob- 
achtet wurde, der schon friiher bei verschiedenen Bedingungen fest- 
gestellt worden war. 

Es darf angenommen werden, das die Kreatinausscheidung in 
diesem Falle durch den gesteigerten Zerfall des Muskeleiweibstoffes 
in Verbindung mit einer verstirkten Kreatinbildung bedingt wurde. 
Pfliger®) stellte fest, daB bei einer Herabsetzung der Kérpertemperatur 
der Kaninchen um 8 bis 10° der Stoffwechsel sich in ihrem Kérper 


') Pekelharing und Harking, H. 75, 207, 1911. 

2) Die Literatur in dieser Frage siehe A. Palladin, Untersuchungen 
iiber Bildung und Ausscheidung des Kreatins. Charkow 1916. 

3) Becker, H. 87, 21, 1917. 

4) Myers und Fine, Journ. of Biol. Chem. 15, 283, 1913. 

5) Zu demselben Ergebnis gelangten Mendel und Rose (mit einem 
Kaninchen), Domer (mit Kaninchen), Howe und Hawk (mit Hunden) und 
A. Palladin (mit Meerschweinchen). 

6) A. Palladin, Wratschebnoje Djelo Nr. 25. Charkow 1919. 

7) Siehe Fiirth, H. 64, 156, 1919. 

8) Pjliiger, Pfliigers Arch. 18, 1878. 
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bedeutend erhéht. Diese Stoffwechselsteigerung (zum Zwecke der 
Wiarmeregulierung) wird (hauptsiichlich) durch die Steigerung der 
Muskeltatigkeit bedingt, insbesondere durch die Erhéhung des Tonus 
der Muskulatur!). 

Findet nun bei dieser Steigerung des Stoffwechsels auch ein er- 
héhter ProzeB der Kreatinbildung statt, falls hier eine Erhéhung des 
Tonus der Muskulatur Platz hat und falls die Kreatinbildung mit dem 
Tonus der Muskeln im Zusammenhang steht ? — Diese Frage zu lésen, 
war der Zweck meiner Untersuchung. 

Die Versuche wurden mit erwachsenen Kaninchen angestellt. die 
mit demselben Futter genihrt wurden wie die Kaninchen, an denen 
man den EinfluB der kiinstlichen Abkiihlung auf die Kreatinausscheidung 
studiert hatte, nimlich mit Hafer und Heu. 

Die Kaninchen sind fiir die unten beschriebenen Versuche sehr ge- 
eignet, weil der Kreatingehalt in ihren Muskeln bei normalen Bedingungen 
sich durch eine erstaunliche Bestindigkeit auszeichnet. Dies war fest- 
gestellt durch Myers und Fine?), Riesser*), Becker4), Baumann®) und 
A. Palladin®), die gefunden hatten, daB8 der Kreatingehalt in den Muskeln 
der Kaninchen bei normalen Bedingungen zwischen 0,521°, und 0,525% 
schwanke. 

Fiir die Versuche wurden vorzugsweise Kaninchen von einem 
Wurf gewihlt. Nachdem der ganze Wurf nicht weniger als zwei Wochen 
im Laboratorium mit Hafer und Heu gefiittert worden war, wurde ein 
Kaninchen zur Bestimmung des normalen Kreatingehaltes in seinen 
Muskeln verwendet, die anderen zu Versuchen nach der Abkiihlung 
aufgebraucht, und das letzte diente gew6hnlich wiederum zur Kontroll- 
bestimmung des normalen Kreatingehaltes in den Muskeln. Alle die 
Kontrollversuche bestatigten abermals die eben angefiihrten Daten 
iiber die Bestindigkeit des Kreatingehaltes in den Muskeln der Ka- 
ninchen bei normalen Bedingungen: wieder wurden dieselben Zahlen 
gefunden von 0,522 bis 0,527°, (Mittel 0.524%). 

Die Abkithlung ward so erzielt, das das Kaninchen, mit dem Ricken 
nach unten gekehrt, an ein Brett gebunden wurde, das in eine Wanne 
mit kaltem Wasser (+- 7 bis + 11°) in der Weise eingetaucht wurde, 
dai fast der ganze Kérper des Kaninchens, mit Ausnahme des vorderen 
Teiles des Brustkastens und des Kopfes, im Wasser lag. In den Mast- 
darm ward das Thermometer gesteckt, das eine bestiindige Beobachtung 


1) Loewy, Oppenheimers Handb. d. Biochem. IV, 1, 8. 204— 205, 1911. 

2) Myers und Fine, Journ. of Biol. Chem. 14, 789, 1913. 

3) Riesser, H. 86, 415, 1913. 

4) Becker, Ebendaselbst S87, 21, 1913. 

5) Baumann, Journ. of Biol. Chem. 17, 15, 1914. 

6) 4. Palladin und Wallenburger, Bulletins de Academie Russe des 
Sciences 1914, S. 1727. C.r. de la Soe. de Biol. 78, ITT, 1915. 
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der Kérpertemperatur des Kaninchens erméglichte. Die Versuchstiere 
wurden so lange in der Wanne gehalten, bis ihre Kérperwarme auf 
30° gesunken war. Eine stirkere Abkiihlung war nicht beabsichtigt, 
da die Tiere bei einer stiarkeren Temperaturherabsetzung oft nicht 
mehr imstande sind, die normale Temperatur zuriickzugewinnen und 
leicht eingehen!). Nach dem Bade lieB man die Kaninchen in einem 
Kafig im Laboratorium, dessen Temperatur zwischen + 8° und + 12° 
schwankte, bis man sie tétete, um unmittelbar darauf den Kreatin- 
gehalt in ihren Muskeln zu bestimmen. 

Da es wissenswert war, zu verfolgen, wie sich der Kreatingehalt 
in den Muskeln nach verschiedenen Zeitraumen nach der Kihlung 
andere, wurden die Kaninchen bald nach 12 Stunden, bald nach 
24 Stunden usw. nach dem kalten Bade getétet. 

Die Bestimmung des Kreatingehaltes der Muskeln war nach einer 
etwas abgeiinderten Methode ausgefiihrt*). 

Das Kaninchen wurde durch einen Stich in die Art. carotis getétet. 
Unmittelbar darauf ward die Haut abgezogen und die ganze Muskulatur 
mit Ausnahme der Bauchmuskeln abpripariert. Die Muskeln wurden 
sodann achtsam vom Fett und Bindegewebe gereinigt und sorgfiltig 
durch ein viermaliges Durchlassen durch die Fleischmaschine zer- 
kleinert, wobei mit besonderer Aufmerksamkeit dafiir gesorgt wurde, 
daB sich die einzelnen Muskelteile gehérig durcheinandermischten. 
Von der erhaltenen Menge wurden schnell und méglichst genau fiir 
die Versuche drei Portionen zu 20 g abgewogen. 

Jede dieser Portionen brachte man gleich nach dem Abwiegen 
in eine kochende 5proz. Lésung von NaCl im Volumen von 150 ccm. 
Nach Hinzufiigung einer kleinen Menge von Essigsaure (wenige Tropfen 
einer 10proz. Loésung) wurde alles aufgekocht und sogleich durch eine 
Nutsche filtriert, wobei der Druck im Kolben mit Hilfe einer Luft- 
pumpe vermindert wurde. Der Riickstand wurde zusammen mit dem 
Filter sorgfaltig im Mérser zerrieben, abermals mit einer neuen Portion 
Wasser durchgekocht und abfiltriert. Ein soleches Durchkochen mit 
neuen Wasserportionen wiederholte sich viermal, und das letztemal 
wurde der Riickstand auf dem Filter sorgfiltig mit heiBem Wasser 
durchgewaschen. Die Filtrate und Spiilwasser wurden verbunden 
und im Wasserbade annihernd bis auf 70 ccm eingedampft, darauf 
in den Erlenmeyerschen Kolben gegossen und mit Wasser bis auf 100 ccm 
erganzt. 

Zur Uberfiihrung des in der Lésung dieses Kolbens vorhandenen 
Kreatins zu Kreatinin nahm man mittels Pipette 2cem Lésung und 


1) Firth, H. 64, 156, 1914. 
2) A. Palladin und Wallenburger, |. c.; A. Palladin, |. c. 1916. 
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goB sie in einen konischen Kolben, in den darauf 20 ccm einer gesittigten 
Pikrinséurelésung nebst 75 ccm Wasser mit Hinzufiigung von ein bis 
zwei Glasperlen hinzugegossen wurden. Der Kolben wurde auf ein 
Drahtnetz gestellt und mit einer Spirituslampe zum Sieden gebracht 
und eine Stunde lang langsam gekocht. Wenn bis zu dieser Frist die 
Fliissigkeit noch nicht bis zu 22ccm eingedampft war, so war die 
erhitzung so lange fortgesetzt, bis das Volumen der Fliissigkeit 22 cem 
betrug?). 

Nach volliger Abkiihlung (gewéhnlich am nichsten Tage) wurden 
4ccm 10proz. Atznatrons in den Kolben hinzugegossen. Nach 10 Min. 
wurde der Inhalt des Kolbens quantitativ in einen MeBkolben von 250 cem 
Volumen getan, der sofort bis zur Marke mit Wasser gefiillt wurde. Die 
kolorimetrische Bestimmung wurde mit Hilfe des Kolorimeters von 
Dubosqu gemacht. Die Standartlésung, die gleichzeitig mit der Ver- 
suchslésung zubereitet wurde, bestand aus 1,5 mg Kreatinin (Merck), 
20 cem gesiittigter Pikrinsiurelésung und 4ccm 10proz. Atznatrons, 
die ebenfalls im Me8kolben mit Wasser verdiinnt wurden. 

Jeder Versuch ergab drei Bestimmungen (es wurden jedesmal 
je drei Portionen Muskelsubstanz genommen), die uns eben den Kreatin- 
gehalt der Muskeln des betreffenden Versuchskaninchens gaben. 

Wie aus den nachstehenden Protokollen der Versuche ersichtlich, 
war die Ausscheidung des Kreatins bei der Kiihlung der Kaninchen 
in der Tat durch eine gesteigerte Kreatinbildung in den Muskeln bedingt. 

Die Protokolle der Versuche Nr. 1 bis 5 sind vollstandig mitgeteilt ; 
die Resultate der iibrigen Versuche (mit EinschluB von Nr. 1 bis 5) 
sind in der Tabelle I gegeben. 


Versuch 1. (Kontrollversuch ohne Abkiihlung.) 


Das Kaninchen wiegt 1950 g. War mit Heu und Hafer genihit worden. 
Wurde am 28. Dezember 1921 getétet und in seinen Muskeln der Kreatin- 
gehalt bestimmt; gefunden 0,522% Kreatin. 


Versuch 2. 


Das Kaninchen wiegt 1750 g. Am 16. Januar 1922 um 9 Uhr abends 
ein kaltes Bad + 11°. In der Wanne blieb das Kaninchen 20 Minuten lang. 
Seine Kérpertemperatur betrug vor dem Bade 39°, nach dem Bade 
+ 30,5°. Am 17. Januar um 9 Uhr morgens (Temperatur des Kaninchens 
+ 38°) wird das Kaninchen getétet (12 Stunden nach dem Bade) und der 
Kreatingebalt der Muskeln bestimmt. Ergebnis — 0,629% Kreatin. 


1) Hier vollzieht sich also die Uberfiihrung des Kreatins zu Kreatinin 
auf dem Wege des Siedens mit Pikrinsiure nach Folin und Morris (Journ. 
of Biol. Chem. 17, 469, 1914) und nicht auf dem Wege der Erwairmung mit 
HCl, wie es Riesser vorschluy. 
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Versuch 3. 


Das Kaninchen wiegt 2220g. Am 27. Januar um 9 Uhr abends 
Kiihlung in der Wanne bei einer Wassertemperatur von + 8°; Dauer des 
Bades 14 Minuten. Die Korpertemperatur des Kaninchens vor dem Bade 

39°, nach dem Bade + 30°. Am 28. Januar um 9 Uhr morgens (Tem- 
peratur des Kaninchens + 38°) wird das Kaninchen getétet (12 Stunden 
nach der Kiihlung). In den Muskeln 0,634°, Kreatin gefunden. 


Versuch 4, 

Gewicht des Kaninchens 2000 g. Am 30. Januar um 9 Uhr abends 
Kiihlang in der Wanne bei einer Wassertemperatur von + 11°; Dauer des 
Bades 15 Minuten. K6érpertemperatur des Kaninchens vor dem Bade + 39°, 
nach dem Bade 31°. Am 31. Januar um 9 Uhr morgens (Temperatur des 
Kaninchens 38,5°) wird das Kaninchen getétet. In den Muskeln 0,618% 
Kreatin gefunden. 

Versuch 5. (Kontrollversuch ohne Kiihlung.) 

Gewicht des Kaninchens 2100 g. Am 2. Februar getétet und in den 

Muskeln 0,527°, Kreatin gefunden. Die Kaninchen bei den Versuchen 


1 bis 5 waren alle von einem Wurf. 


Tabelle 1. 
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0,634 
0,618 
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1650 0,603 
1750 | ¢ 0,595 
1650 18 0,605 
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mm be 1150. 39 30,5 36 0,541 
EN 1150 39 30 42 0,530 
.1V. 1100) = 39 30 6 0,535 
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8. IV. 1230 | 39 30 54 0,523 


DID orm wo 
tbo bo — 
me |) pop 


bo 
— 


Aus der Tabelle ist ersichtlich, daB bei allen Kaninchen, die der 
Kiihlung unterzogen wurden, der Kreatingehalt in den Muskeln sich 





Uber den EinfluB der Abkiihlung auf das Muskelkreatin. 95 


gesteigert hatte, wenn sic nicht spiter als 42 Stunden nach der Ab- 
kiihlung getétet wurden. 48 Stunden nach der Abkiihlung ging der 
Kreatingehalt in den Muskeln wieder bis zur Norm zuriick. Die gréBte 
Kreatinmenge ward in den Muskeln 12 Stunden nach der Abkithlung 
gefunden. Nach 18 Stunden war sie schon geringer, und dann sank 
der Gehalt allmahlich, um nach 48 Stunden die Norm zu erreichen. 
Ungeachtet dessen, dab bei einzelnen Versuchen, als die Kaninchen 
nach denselben Zwischenriumen nach der Kihlung getétet wurden, 
verschiedene Schwankungen méglich waren, gemaiB den Versuchs- 
bedingungen (verschiedene Temperatur des Bades, verschiedene Dauer 
des Bades, verschiedene Temperatur des Zimmers, in dem die Kaninchen 
nach dem Bade untergebracht waren, individuelle Unterschiede in 
der Fahigkeit der Kaninchen, mehr oder weniger schnell die normale 
Korpertemperatur zuriickzu- — o, 

gewinnen) — ungeachtet dessen, 7?f 7 

sage ich, weisen die Versuche 

eine erstaunliche Bestindigkeit 

der Ergebnisse auf. Besonders 

deutlich wird das von der Kurve 

veranschaulicht, die die Versuchs- 

ergebnisse graphisch darstellt. 0 6 @ 8 Ww 0 % WW 5% 60 

Aus der Kurve ist deutlich peach eticeilesyp spec 
zu ersehen, da nach der Kiihlung 
sich bei allen Kaninchen der Kreatingehalt in den Muskeln schnell 
zu vergréBern beginnt und sein Maximum (0,618 bis 0,639°,) 12 Stunden 
nach der Kiihlung erreicht. Darauf beginnt der Kreatingehalt sich 
zu verringern, zuerst langsam (von 29 bis 30 Stunden nach der Kiihlung), 
dann schneller, um nach 42 bis 48 Stunden zur Norm zuriickzukehren. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich dennoch, da unter dem EinfluB 
der Kithlung sich in den Muskeln die chemischen Prozesse verstirken 
(die mit den tonischen Muskelverkiirzungen verkniipft sind), bei denen 
eine gesteigerte Kreatinbildung vor sich geht. Dieses Kreatin kann 
nicht auf einmal vollstandig vom Blute ausgewaschen werden, und 
deshalb vergr6Bert sich der Kreatingehalt in den Muskeln. Mit der 
Zeit geht dieser Uberschu8 an Kreatin ins Blut iiber, wird von diesem 
in die Nieren hiniibergeleitet und tritt im Harn auf. 

Aus den Versuchen iiber die Kreatinausscheidung unter Einflub 
der Kihlung lieB sich feststellen, daB das Kreatin nicht gleich nach 
der Kiihlung im Harn auftritt, sondern erst nach 12 Stunden, und sich 
so lange darin hilt, bis aus den Muskeln der ganze UberschuB an Kreatin 
entfernt wird. Daher war am dritten Tage nach der Abkihlung, als die 
Muskeln die normale Kreatinmenge enthielten, auch im Harn kein Kreatin 
mehr vorhanden, und auch das Kreatininquantum war nicht vergroBert. 


0-Moment der Abkuhlung. 
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Wir erhalten auf diese Weise einen vélligen Parallelismus zwischen 
dem Kreatingehalt in den Muskeln und der Ausscheidung des Kreatins 
und Kreatinins. Diese Versuche bestitigen noch einmal das Vor- 
handensein eines engen Zusammenhanges zwischen dem Harn- und 
Muskelkreatin und veranschaulichen gleichzeitig die Abhingigkeit 
der Kreatinbildung von chemischen Prozessen in den Muskeln, die 
mit deren tonischer Tatigkeit verkniipft sind. Unter dem Einflub 
der Abkiihlung steigern sich die Prozesse der chemischen Wirme- 
regulierung, die eine gesteigerte Zersetzung der Muskeleiweibstoffe 
nebst Kreatinbildung im Gefolge haben. 


Zusammenfassung. 


Unter dem EinfluB der Abkithlung, die eine Herabsetzung der 
Korpertemperatur der Kaninchen bewirkt, vergréBert sich der Kreatin- 
gehalt in den Muskeln. Diese Steigerung erreicht ihr Maximum 
12 Stunden nach der Abkithlung und sinkt abermals zur Norm herab 
am Ende des zweiten Tages nach der: Abkithlung. 

Da unter dem Einflu8 des Sinkens der Kérpertemperatur die 
tonische Tatigkeit der Muskeln sich steigert, so kénnen diese Versuche 
als anschaulicher Beweis dafiir dienen, daB ein wirklicher Zusammen- 
hang zwischen dem Muskeltonus und den mit der Kreatinbildung 
verkniipften chemischen Prozessen vorhanden ist. 

Die bei der Abkiithlung beobachtete Steigerung der Kreatinbildung 
in den Muskeln und die gleichzeitige Ausscheidung des Kreatins mit 
dem Harn spricht fiir die Abstammung des Harnkreatins und -kreatinins 
aus dem Muskelkreatin (bei kreatinfreier Ernihrung). 
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Versuche zur Isolierung des Schilddriisenhormones. 
Von 
Benno Romeis (Miinchen). 
(Aus dem histologisch-embryologischen Institut der Universitat Miinchen.) 
(Eingegangen am 18. Juli 1922. 


Mit 1 Abbildung im Text. 


Friiher habe ich gezeigt!), daB aus der frischen Schilddriise ohne 
eingreifende Prozesse, wie Hydrolyse oder dergleichen, eine eiweibfreie 
Substanz extrahiert werden kann, die im Kaulquappenversuch die 
fiir Schilddriisenfiitterung charakteristische Wirkung hervorruft. Gleich- 
zeitig mit diesen Versuchen liefen weitere, die das gleiche Ziel durch 
weitgehenden Abbau der Driisensubstanz zu erreichen suchten. Uber 
die dabei gewonnenen Ergebnisse soll im nachfolgenden berichtet 
werden. 

DaB die im Froschlarvenversuch charakteristisch wirkende Sub- 
stanz der Schilddriise durch Hydrolyse mit Siuren nicht zerstért 
wird, ist bereits daraus zu ersehen, dab, wie ich als erster bereits 1914?) 
mitteilte, das Jodothyrin, das nach der Baumannschen Methode ja 
durch Hydrolyse dargestellt wird, auf Kaulquappen stark wirksam 
ist; wie dann Abderhalden®) zeigte, geht die Wirkung auch nach kom- 
binierter Verdauung mittels Pepsinsalzsiiure, Pankreas- und Darmsaft 
nicht verloren. In weiteren, 1918 veréffentlichten Versuchen‘) stellte 
ich fest, daB auch Hydrolyse mit Barytlauge sowie Zersetzung durch 
Fiulnis' die spezifische Wirksamkeit nicht zerstért; 1919 bestatigte 
Abderhalden®) das Erhaltenbleiben der Wirksamkeit bei Siurehydrolyse 
(Schwefelsiure). 


1) B. Romeis, Arch. f. Entwicklungsmechanik, 50, 410—467, 1922. 

2) B. Romeis, Ebendaselbst 40, 571—652; 1914.; 41, 57—119, 1915: 
ferner Zeitschr. f. ges. experim. Med. 4, 379—406, 1916; Ebendaselbst 5, 
99— 124, 1916. 

3) BE. Abderhalden, Pfliigers Arch. 162, 99—128, 1915. 

4) B. Romeis, Zeitschr. f. ges. exper. Med. 6, 101—288, 1918. 

5) E. Abderhalden, Pfliigers Arch. 176, 1919; E. Abderhalden und 
O. Schiffmann, Ebendaselbst 183, 1920. 
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Bei der Fortsetzung der Versuche galt es zunichst, das durch 
Hydrolyse gewonnene Gemenge weiter zu fraktionieren und dabei 
das Verhalten der wirksamen Substanz zu untersuchen. Die Hydrolyse 
erfolgte fiir die vorliegenden Versuche mit Barytlauge. Uber die bei 
Saurehydrolyse erhaltenen Resultate werde ich spiter berichten. 


Herstellung der Extrakte. 

Normal aussehende Schilddriisen frisch geschlachteter Rinder 
werden mit der Fleischhackmaschine zerquetscht, der Brei mit der 
zehnfachen Menge heibgesittigter Barytlauge iibergossen und unter 
RiickfluBkihlung so lange gekocht, bis die Biuretreaktion negativ 
ausfillt, wobei unter Umstiinden nach 5 bis 6 Tagen noch etwas Barium- 
hydroxyd in Substanz nachgegeben wird. Der rotviolette Ton der 
Biuretreaktion bleibt ziemlich lange erhalten. 8 Tage nach Beginn 
der Hydrolyse tritt er noch stark hervor, wihrend die Hellersche Probe 
sowie die Ferrocyankalium-Essigsiurereaktion schon negativ ausfallen. 
Das Hydrolysat enthilt also zu dieser Zeit noch Peptone. Erst nach 
12 bis 14 Tagen ist die Farbe bei der Biuretreaktion rein blau. 

Nach Erkalten des Extraktes wird von dem nicht sehr reichlichen, 
briunlichen, feinkérnigen Riickstand abfiltriert. Der abgetrennte 
Grundextrakt wird nun auf dreierlei Weise weiterverarbeitet. 

1. Fiir den ersten Versuch wird mit H,SO, genau neutralisiert 
und von dem durch Beimengungen schwach gelblich gefairbten Barium- 
sulfatniederschlag abfiltriert. Der Niederschlag wird mit neutralem 
destillierten Wasser ausgewaschen, wobei er jedoch nicht rein wei 
wird. Dies deutet darauf hin, daB er noch andere, in destilliertem 
Wasser bei neutraler Reaktion unlésliche Substanzen enthalt. Filtrat 
und Waschwasser werden vereinigt und auf dem Wasserbade zu einem 
triiben, dunkelbraunen Sirup konzentriert (Extrakt Ba I). 

Bei der Einwirkung dieses vollkommen eiwei®freien Substanz- 
gemenges auf Froschlarven tritt zwar nach einiger Zeit eine ganz deut- 
liche entwicklungsbeschleunigende Wirkung auf, die jedoch im Vergleich 
zur Wirkung von Jodothyrin viel langsamer zum Vorschein kommt 
und stark abgeschwacht erscheint (vgl. Versuch 1). 

Dieses Ergebnis kann nun entweder dadurch bedingt sein, dab 
die Barythydrolyse die wirksame Substanz stiarker zerstért als die 
Saiurehydrolyse oder aber dadurch, daB sie beim Neutralisieren des 
alkalischen Extraktes dadurch verloren geht, daB sie gefallt und mit 
dem gleichzeitig ausfallenden voluminésen Bariumsulfat nieder- 
gerissen wird. 

2. Um diese Frage zu klaren, wird fiir einen weiteren Versuch 
die Ausfaillung des Baryts aus dem hydrolysierten Grundextrakt durch 
Durchleiten von CO, vorgenommen und dabei die Reaktion des Ex- 
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traktes durch Zusatz von Natriumcarbonat stiandig alkalisch gehalten. 
Das ausgefillte Bariumcarbonat wird auf der Nutsche abgetrennt 
und mit neutralem H,O ausgewaschen. Die vereinigten Filtrate werden 
konzentriert und mit Essigsiure neutralisiert (Extrakt Ba II). 

Der triibe, braunlich gefarbte Sirup erweist sich im Kaulquappen- 
versuch als sehr stark wirksam (vgl. Versuch 2). Daraus geht also 
hervor, dai die geringere Wirkung des Extraktes im vorausgehenden 
Versuch 1 darin begriindet ist, daB die wirksame Substanz durch Neutra- 
lisierung zum grofen Teil gleichzeitig mit dem Bariumsulfatniederschlag 
ausgefallt wurde und dadurch verloren ging. 

Auch A. Oswald') diirfte daher beim Neutralisieren des durch Spaltung 
mit Barytwasser gewonnenen Schilddriisenhydrolysates einen groBen Teil 
der wirksamen Substanz entfernt haben. 

3. Die obige Feststellung legte es nahe, beim Neutralisieren des 
Grundextraktes die Ausfillung eines Bariumsalzes vollkommen zu 
vermeiden und lediglich den die wirksame Substanz enthaltenden 
Anteil auszufallen. Zu diesem Zwecke wird ein dritter Teil des Ausgangs- 
extraktes vorsichtig mit HCl neutralisiert, wobei das entstehende 
BaCl, in Lésung bleibt, wihrend der wirksame Anteil sich als feiner, 
hellbriunlicher Niederschlag absetzt, der nach mehrstiindigem Stehen 
auf dem Filter gesammelt wird. Zur weiteren Reinigung wird er in 
verdiinnter NaOH gelést und durch Neutralisieren mit verdiinnter 
Essigsiure wiederum ausgefallt. Dies wird zwei- bis dreimal wiederholt. 
Zuletzt wird der amorphe Niederschlag getrocknet, wobei er eine braune 
Farbe annimmt (Ba ITI). 

Schon geringe Mengen dieser Substanz geniigen, um bei Kaul- 
quappen starke Entwicklungsbeschleunigung und __ Dissimilations- 
steigerung hervorzurufen (vgl. Versuch 3). Das vom Niederschlag 
abgetrennte Filtrat, das zuerst mit H,SO, vom Bariumchlorid befreit 
wurde, ruft dagegen keine nennenswerte Wirkung hervor. 

Eine weitere Reinigung wurde sowohl bei dem nach Nr. 2 wie 3 
erhaltenen Priiparaten versucht. Bei ersterem wird der triibe Extrakt 
Ba II mit schwach alkalischem Wasser zu einer klaren goldbraunen 
Lésung verdiinnt und in die vierfache Menge 96 proz. Alkohols getropft, 
wobei mit Essigsiure schwach angesiuert wird. Nach 24stiindigem 
Stehen wird der ausgefallene flockige Niederschlag auf der Nutsche 
gesammelt, mit 90proz. Alkohol, absolutem Alkohol und Ather ge- 
waschen und getrocknet (Ba II, 1). Vom abgetrennten Filtrat dagegen 
wird der Alkohol im Vakuum abdestilliert und der Riickstand nochmals 
bei schwach essigsaurer Reaktion in die vierfache Menge 96 proz. Alkohols 
getropft, wobei jedoch nur mehr wenig Niederschlag auftritt. Der 


1) A. Oswald, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharm. 60, 115—130, 1909. 
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nach 24stiindigem Stehen abfiltrierte alkoholische Extrakt wird im 
Vakuam konzentriert, die wiisserig-alkoholische Lésung mit Petrol- 
ither mehrmals vorsichtig ausgeschiittelt, die petrolitherlésliche 
Fraktion abgetrennt und im Vakuumexsikkator getrocknet (Ba II, 2). 

Die Trockensubstanz Ba II, 1 lést sich leicht in destilliertem Wasser. 
EiweiBkochprobe, Hellersche Probe, Spieglers Reagens, Biuretreaktion sind 
negativ. Millon: 4+-; Adamkiewicz -Hopkins: + ; Almen: + ++; Phosphor- 
wolframsaiure und H,SO,: + + +, 

Die Trockensubstanz BaII, 2 lést sich in destilliertem Wasser bei 
neutraler Reaktion nur teilweise, dagegen ganz klar bei schwach alkalischer 
Reaktion. EiweiBkochprobe, Heller, Spiegler, Biuret: ; Millon: 
Adamkiewicz-Hopkins: +++; Almen: + +; Phosphorwolframséaure 
H,SO,: + + ++. Die Substanz ist stark jodhaltig (Probe nach Baumann- 
Rabourdin ist positiv, ferner Griinfarbung der Flamme bei Beilsteinscher 
Flammenprobe). 

Im Kaulquappenversuch tibt die im Alkohol unlésliche Fraktion 
(Ba lI, 1) nur ganz geringe entwicklungs- und wachstumsanregende 
Wirkung aus, waihrend die spezifisch wirkende Substanz in den Alkohol- 
extrakt (Ba Il, 2) iibergeht (vgl. Versuch 4). 

Zur Reinigung der Extraktfraktion Ba III wird der dunkelbraune 
Niederschlag in einer gliisernen Reibschale mit etwas 90proz. Alkohol 
verrieben, dann mit 90proz. Alkohol in ein Becherglas gespiilt und 
auf dem kochenden Wasserbade unter 6fterem Umriihren mehrere 
Stunden hindurch extrahiert, wobei die Reaktion durch Essigsiure- 
zusatz schwach sauer gehalten wird. Der hellbraun gefirbte Extrakt 
wird von dem nicht sehr reichlichen dunkelbraunen Riickstand heif 
abfiltriert und auf dem Wasserbade in einer unbedeckten Kristallisier- 
schale langsam eingeengt, bis der Alkohol vom wiisserigen Riickstand 
abgedampft ist. Dabei tritt allmihlich eine weibliche Triibung auf, 
die sich beim Erkalten noch verstarkt. Auf der Oberfliche des Fliissig- 
keitsspiegels scheidet sich eine braunliche Haut ab, die mit einem 
gebogenen Glasstibchen in einzelnen Stiicken abgefischt wird. Der 
ausgefallene Niederschlag wird nochmals mit schwach essigsaurem 
Alkohol versetzt und auf dem Wasserbade erhitzt, wobei wiederum 
klare Lésung eintritt. Bei erneutem Einengen scheidet die Fliissigkeit 
nach Abdampfen des Alkohols beim Erkalten wieder einen feinen 
briunlichen Niederschlag ab. Dieser Vorgang wird drei- bis viermal 
wiederholt. SchlieBlich wird der geringe Niederschlag auf einem kleinen 
Filter gesammelt, nach lufttrocken werden mit etwas wasserfreiem 
Schwefelither, Petrolather und nochmals Schwefelither sorgfiltig ge- 
waschen und dann zu einem weiblichen, schwach _ hellbriiunlichen 
Pulver getrocknet (Ba III, 1). 

Die Substanz ist in Wasser bei neutraler Reaktion unldéslich, in 
schwach alkalischem dagegen leicht léslich. Biuretreaktion, Heller, 
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Ferrocyankalium - Essigsiiture, Spiegler, Millon: : Adamkiewicz. 
Hopkins: inSpuren + ; PW. + H,SO,: + + + ; Schwefelbleireaktion : 
Die Substanz ist jodhaltig (Probe nach Baumann-Rabourdin). Auf 
dem Platinblock verbrennt sie ohne Aschenriickstand. An Elementar- 
bestandteilen lassen sich nachweisen O, C, H, N und J. 

Im Kaulquappenversuch ruft die Substanz schon in sehr geringen 
Mengen nach wenigen Tagen starke Entwicklungsbeschleunigung und 
Dissimilationssteigerung hervor (vgl. Versuch 5). 

Zum Vergleich der Wirkung einzelner Fraktionen eines Baryt- 
hydrolysates und zur Bestatigung der vorausgehenden Darlegungen wird 
noch das Protokoll eines weiteren Versuches beigefiigt (siehe Versuch 6). 

Bis zu diesem Punkte waren Friihjahr 1920 meine Versuche ge- 
diehen, als ich davon Kenntnis erhielt, daB Kendall!) in Amerika 
bereits im vorausgehenden Jahre iiber eine kristallisierende Substanz 
berichtet hatte, die er aus der Schilddriise nach Hydrolyse mit Natron- 
lauge isoliert hatte und die sich im Saugetierversuch als auBerordentlich 
wirksam erwies (Kendall und Plummer). Die Art der Darstellung 
wie auch die Starke der Wirkung berechtigen zur Annahme, da die 
von mir gewonnene Substanz dem Kendallschen Thyroxin sehr nahe 
steht, jedoch mit dem wichtigen Unterschiede, dali es Kendall gelungen 
ist, eine meinem Priparat anhaftende und seine schwach briiunliche 
Farbung bedingende Begleitsubstanz abzutrennen und die zuriick- 
bleibende wirksame Substanz zur Kristallisation zu bringen. Meine 
Hoffnung, im Laufe der Zeit eine hinreichende Menge von Schilddriisen 
zu erhalten, um die von mir bis jetzt nur in sehr geringer Menge ge- 
wonnene Substanz weiter zu reinigen und auf ihre chemische Konsti- 
tution zu untersuchen, lieB sich unter den jetzigen Verhiltnissen bis- 
lang nicht erfiillen. Aus dem gleichen Grunde war es mir bisher 
auch noch nicht méglich, festzustellen, ob die durch Hydrolyse er- 
haltene Substanz mit der aus frischen Driisen isolierten jodhaltigen 
Substanz (vgl. meine vorangehende Mitteilung) identisch ist. 

Daf die Beimengungen, die der Substanz noch anhaften, nur 
mehr gering sind, zeigt Versuch 7, in welchem die von mir isolierte 
Substanz mit dem Kendallschen Thyroxin verglichen werden konnte. 
In der Erwartung, daB das Thyroxin infolge seiner gréBeren Reinheit 
eine erheblich stirkere Wirkung entfalten wiirde, lieB ich in diesem 
Versuch die von mir isolierte Substanz in der doppelten Menge ein- 
wirken. Es zeigte sich jedoch, daB die dem Priparat noch anhaftende 
Verunreinigung in Wirklichkeit niedriger zu veranschlagen ist, da bei 
der genannten Konzentration die Wirkung des Thyroxins von der 
meines Vergleichspriparates iibertroffen wird. 


1) B.C. Kendall, Journ. Biol. Chem. 39, 125—147, 1919. 
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Die im Versuch 7 zur Untersuchung verwendete Substanz Ba III, la 
wurde im iibrigen schon nach 24stiindiger Barythydrolyse nach Er- 
kalten und Abfiltrieren des Hydrolysates durch Neutralisieren mit 
Essigsiiure ausgefallt. Es ist also nicht nétig, die Hydrolyse bis zum 
negativen Ausfall der Biuretreaktion fortzusetzen. Die weitere Rei- 
nigung des Niederschlages erfolgte in der oben angegebenen Weise 
durch mehrmaliges Umfillen, Auskochen mit Alkohol und Ausfillen 
aus der alkoholischen Lésung. Die Reaktionen stimmten mit jenen 
von Ba III, 1 iiberein. 


Versuchsprotokolle '). 


Versuch 1. 


Material: Rana temporaria-Larven aus einem am 17. Mirz 1919 ab- 
gelegten Ballen geziichtet. 

Beginn des Versuches: 29. Mirz 1919. Alter der Tiere: 12 Tage. 

Entwicklungsstadium: Die au8eren Kiemen werden eben iiberwachsen. 
Die Extremititenanlagen sind noch nicht sichtbar. 

Anzahl der Tiere: Zwei Gruppen zu je 20 Larven. 

Versuchsanordnung: Gruppe a: Kontrolle. 

Gruppe b: Mit Barytwasser hydrolysierte Schilddriisensubstanz 
neutralisiert mit H,SO, (Ba I). 

Der Sirup wird mit Wasser so verdiinnt, daB in 100 ecm Loésung | g 
Trockensubstanz enthalten ist. Bei jeder Extraktfiitterung werden 
5 cem = 0,05 g verabreicht?). 

Versuchsprotokoll: 29. Marz erste Extrakteinwirkung. 30. Marz 
Wasserwechsel. 31. Marz zweite Extrakteinwirkung. 1. April Wasser- 
wechsel. 4. April dritte Extrakteinwirkung. 5. April Wasserwechsel. In 
beiden Gruppen sind die Anlagen der hinteren Extremititen sichtbar. In 

xruppe b sind sie etwas gréBer. 

7. April vierte Extrakteinwirkung. 8. April Wasserwechsel. Die 
Larven der Gruppe b sind im Wachstum etwas zuriickgeblieben. Die 
Extremititenanlagen sind um etwa lem gréfer als in der Kontrollgruppe. 
13. April fiinfte Extrakteinwirkung. 14. April Wasserwechsel. 16. April 
sechste Extrakteinwirkung. 17. April Wasserwechsel. Messung der 
Tiere [siehe Tabelle I]*). 


1) Mit Riicksicht auf die Raumnot beschrankte ich mich auf die Ver- 
dffentlichung eines kleinen Teiles meiner einschligigen Versuche, was um 
so leichter méglich ist, als sie in ihren Resultaten tibereinstimmen. 

*) Im iibrigen erhielten die Tiere beider Gruppen bei diesem wie den 
nachfolgenden Versuchen Wasserpflanzen und Piscidin (oder getrocknetes 
Muskelfleisch). Naheres iiber die Versuchstechnik siehe B. Romeis: 
Methodik des Kaulquappenversuches zur Untersuchung der Wirkung inner- 
sekretorischer Organe; in Abderhalden, Handbuch der biologischen Arbeits- 
methoden 5, 491—516, 1922. 

3) Die Messung der Tiere erfolgte fiir diesen wie die nachfolgenden 
Tabellen in der Weise, daB- von jeder Gruppe die MaBe der drei kleinsten 
und der drei gréBten Larven (Gesamtlinge) mit dem Zirkel abgenommen 


wurden. 
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4 Tabelle I. 
, Gruppe a: Kontr. Gruppe b: Ba I 
t . 
1 24,5 26,8 17,3 22,7 
; 24,7 27,1 17,9 23,2 
25,1 27,2 18,5 23.6 
4 7.97.6 17,9—23,2 
25 > 0 5 
1 20,5 2U.9 


Die Tiere der Gruppe b besitzen bereits gut differenzierte, bis zu 3 mm 
lange Hinterbeine, wiaihrend die Kontrolltiere erst undifferenzierte, 1 mm 
lange Stummel zeigen. In Gruppe b treten auch sonst noch Thyreoidea- 
symptome, wie Geigenform, verinderte Kopfform, Reduktion der Horn- 
zahnchen u. dgl. hervor, jedoch alles in abgeschwiachtem Grade. 

12. Mai. Messung (siehe Tabelle IT). 


Tabelle Il. 





Gruppe a: Kontr. Gruppe b: Ba I 
30,5 34,2 19,0 25,0 
30,7 35,3 20,4 26,9 
31,4 35,6 20,7 27,3 

30,9—35,0 20,0—264 
33,9 23,2 


Das Wachstum ist in Gruppe b erheblich zuriickgeblieben. Die Be- 
schleunigung der Entwicklung ist nicht mehr fortgeschritten, so da jetzt 
die Extremitaten in Gruppe a sogar weiter entwickelt sind als in Gruppe b. 

Am 10. Juni metamorphosiert das erste Kontrolltier; die iibrigen Tiere 
der Gruppe folgen in den nichsten 14 Tagen. In Gruppe b metamorphosiert 
bis zum Abbruch des Versuches am 30. Juni 1919 kein einziges Tier, trotz 
der anfinglichen Entwicklungsbeschleunigung. Hier kommt es nach dem 
Aussetzen der Extrakteinwirkung zu einem Entwicklungsstillstand, wie es 
fiir schwach wirkende Schilddriisenextrakte nach Aussetzen der Verab- 
reichung charakteristisch ist. 

Versuch 2. 

Material: Rana temporaria-Larven wie bei Versuch 1}. 

Beginn des Versuches: 2. April 1919. Alter der Tiere: 16 Tage. 

Entwicklungsstadium : AuBere Kiemen seit einigen Tagen iiberwachsen. 
Extremitatenanlagen noch nicht sichtbar. 

Anzahl der Tiere: Zwei Gruppen zu je 20 Larven. 

Versuchsanordnung: Gruppe a: Kontrolle. 

Gruppe b: Mit Barytlauge hydrolysierte Schilddriisensubstanz. Baryt 
ausgefallt mit CO, bei alkalischer Reaktion (Ba II). 

Der Sirup wird mit Wasser so verdiinnt, daB in 100 cem Losung 1 g 
Trockensubstanz enthalten ist. Bei jeder Extrakteinwirkung werden 
5 ccm = 0,05 g verabreicht. 

Versuchsprotokoll: 2. April 1919 erste Extrakteinwirkung. 3. April 
Wasserwechsel. 4. April zweite Extrakteinwirkung. 5. April Wasser- 
wechsel. In Gruppe b macht sich am Schmilerwerden des Rumpfes bereits 
Thyreoideawirkung bemerkbar. 
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7. April dritte Extrakteinwirkung. 8. April Wasserwechsel. Messung 
(siehe Tabelle ITT). 


Tabelle ILI. 





Gruppe a: Kontr. Gruppe b: Ba II 
22,3 25,0 13,9 7,3 
22,4 25,1 14,1 17,6 
23,5 25,3 14,2 18,2 

22,7—25,1 14,1—17,7 
23,9 15,9 


Die Wachstumshemmung in Gruppe b ist also sehr erheblich. Die 
Tiere zeigen dementsprechend auch sehr starke Thyreoideawirkung. Die 
larvalen FreBwerkzeuge sind verschwunden. Die Extremititen sind stummel- 
artig, bei den Kontrolltieren dagegen erst als kleine flache Knospen 
erkennbar. Am Ruderschwanz treten Einschmelzungsvorgiinge auf. 

10. April. Die Thyroideasymptome haben sich weiter verstiirkt. Ruder- 
schwanz auf die Halfte reduziert. 11. April. In Gruppe b sind sieben Tiere tot. 
Bei diesen wie bei vier weiteren Tieren ist je ein Vorderbein durchbrochen. 
12. April. Von den Tieren der Gruppe b sind weitere neun tot; es leben 
nur noch drei, die ebenfalls staérkste Schilddriisenwirkung erkennen lassen. 

Kin Vergleich mit dem Versuchsergebnis von Versuch | und 2 laBt 
sehr deutlich erkennen, da die wirksame Substanz in der Fraktion Ba II 
erheblich reichlicher ist als in der Fraktion Bal. Die bei der Gewinnung 
von Ball angewandte Methode ist demnach bei weitem vorteilhafter. 


Versuch 3. 

Material: Rana temporaria-Larven wie bei Versuch lL. 

Beginn des Versuches: 5. April 1919. Alter der Tiere: 19 Tage. 

Entwicklungsstadium: AuBere Kiemen seit 29. Marz iiberwachsen. 
Extremitaitenanlagen mit Lupe eben erkennbar. 

Anzahl der Tiere: Zwei Gruppen zu je 20 Larven. 

Versuchsanordnung: Gruppe a: Kontrolle. Gruppe b: Mit Barytlauge 
hydrolysierte Schilddriisensubstanz. Neutralisiert mit HCl. Nieder- 
schlag = Ba ITI. 

Zu jeder Extrakteinwirkung werden 2 mg in schwach alkalischem 
Wasser gelést und in die Zuchtschale geschiittet. 

Versuchsprotokoll: 5. April 1919 erste Extrakteinwirkung. 6. April 
Wasserwechsel. 7. April zweite Extrakteinwirkung. 8. April Wasser- 
wechsel. In Gruppe b sind die Tiere etwas schmiiler. 10. April dritte Extrakt- 
einwirkung. 11. April Wasserwechsel. Messung (siehe Tabelle IV). 


Tabelle IV. 





Gruppe a: Kontr. Gruppe b: Ba LIT 


22,5 25,0 


aa, 


22.6 25,4 
23.0 26.0 


22,7—25,4 


24,0 
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Zu der in Gruppe b zu beobachtenden Wachstumshemmung gesellen 
sich noch starke Thyreoideasymptome: Abwerfen der Hornkiefer, Verlust 
der Hornhiakehen, Reduktion der Schwanzflossen; Beschleunigung der 
Extremititenentwicklung. 

12. April. Zwei Tiere der Gruppe b sind tot. 13. April. In Gruppe b 
sind sechs weitere Tiere unter starken Thyreoideaerscheinungen (Durch- 
bruch eines Vorderbeinstummels, Maul froschartig, Schwanz auf die Halfte 
verkiirzt, Leib eingezogen, Darmspirale stark reduziert usw.) tot. In der 
Nacht vom 13. auf 14. sterben weitere fiinf Tiere, am 14. April der Rest. 

Auch in diesem Versuch ist also sehr starke Thyreoideawirkung zu 
beobachten. Die Intensitaéat stimmt ungefaihr mit jener von Versuch 2 
iiberein. Die zur Gewinnung von BalIII befolgte Methode diirfte aber 
jener noch tiberlegen sein. 


Versuch 4. 

Material: Rana temporaria Larven aus einem am 11. April 1919 ab- 
gelaichten Ballen geziichtet. 

Beginn des Versuches: 28. April 1919. Alter der Tiere: 17 Tage. 

Durchschnittliche GréBe: Gesamtlinge: 19,0 mm; Rumpfliainge: 8,5mm; 
Xumpfbreite: 4,7 mm. 

Entwicklungsstadium : Kraftig entwickelte, typische Larvalform. 
Extremititenknospen eben sichtbar. 

Anzahl der Tiere: Drei Gruppen zu je 15 Larven. 

Versuchsanordnung: Gruppe a: Kontrolle. 

Gruppe b: Barythydrolysierte Schilddriise; alkoholunlosliche Fraktion 
pa i, 4d. 

Gruppe ¢: Barythydrolysierte Schilddriise; alkohollésliche Fraktion 
Ba IT, 2. 

Die Extrakte werden mit destilliertem Wasser verdiinnt, so da® in 
50 cem Lésung 0,1 g Trockensubstanz enthalten ist. Bei jeder Extrakt- 
einwirkung werden 5 cem = 0,01 g verabreicht. 


Versuchsprotokoll: 28. April erste Extrakteinwirkung. 29. April 
Wasserwechsel. 30. April zweite Extrakteinwirkung. 1. Mai Wasser- 


wechsel. 3. Mai dritte Extrakteinwirkung. In Gruppe e¢ sind die Tiere 
deutlich kleiner und schwiachlicher. Der Leib ist eingefallen und lauft caudal- 
warts spitz zu. Die Larven der Gruppe b sind dagegen groB und kriftig. 
4. Mai Wasserwechsel. 5. Mai Messung (siehe Tabelle V). 


Tabelle V. 





Gruppe a: Kontr. Gruppe b: Ba II, 1 Gruppe c: Ba LI, 2 
22,2 25.0 20.4 24,1 15.6 18,0 
22,3 25,2 21.6 25,0 15.8 18.5 
22,4 25,4 22.6 26,2 16,0 191 

22,3—25,2 21,5—25, 1 15,8—18,5 
23,7 23,3 17,1 


In Gruppe a und b stimmt Wachstum und Entwicklung iiberein. In 
Gruppe ¢ ist das Wachstum gehemmt, der Rumpf verschmiilert, die Ent- 
wicklung der Extremitiaten beschleunigt. An den larvalen FreBwerkzeugen 
sind Reduktionsprozesse festzustellen. 
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6. Mai. Starke Reduktion der Schwanzspitzen in Gruppe c. 9. Mai. 
Bei acht Tieren der Gruppe c ist eine linke vordere Extremitat durch- 
gebrochen. Sehr starke Schilddriisenwirkung. Gruppe b wie Kontrolle. 
11. Mai. In Gruppe ¢ sind zehn Tiere unter starken Thyreoideaerscheinungen 
gestorben. Gruppe b: vierte Extrakteinwirkung. 12. Mai. Der Rest der 
Tiere von Gruppe c ist tot. Sehr starke Reduktionserscheinungen. Vordere 
Extremititenstummel auf der einen Seite durchgebrochen. Entwicklung 
beschleunigt. 17. Mai. Gruppe b: fiinfte Extrakteinwirkung. 22. Mai. 
Messung (siehe Tabelle VI). 








Tabelle VI. 





Gruppe a: Kontr. Gruppe b: Ba II, 1 
25,5 30,1 25,6 31,6 
25,5 30,3 28,3 31,8 
26.9 315 28,7 33,7 

26,3—30,6 27,5—32,3 
28,4 29,9 


In Gruppe b ist das Langenwachstum trotz fiinfmaliger Extrakt- 
fiitterung sogar etwas gesteigert. Die Rumpfbreite ist etwas geringer als 
in der Kontrollgruppe. Die Hinterbeine sind in der Entwicklung durch- 
schnittlich etwas weiter als in der Kontrollgruppe. Am 7. Juni meta- 
morphosiert das erste Tier der Gruppe b; weitere Metamorphosen am 
12. Juni (zwei Tiere); 14. Juni (eins); 15. Juni (eins); 17. Juni (zwei). In 
Gruppe a erfolgten die ersten Metamorphosen am 13. Juni (eins); 18. Juni 
(eins). Die Entwicklung ist in Gruppe b also in geringem Grade beschleunigt. 
Am 19. Juni wird der Versuch abgebrochen. 

Die wirksame Substanz geht demnach zum gr6Bten Teil in die alkohol- 
losliche Fraktion tiber. Wahrscheinlich lieBen sich aus der alkohol- 
unldslichen Fraktion durch mehrmalige Umfallung die noch vorhandenen 
Spuren von wirksamer Substanz entfernen. 


Versuch 5. 

Material: Rana temporaria-Larven aus einem am 19. Marz 1919 
abgelaichten Ballen geziichtet. 

Beginn des Versuches: 9. April 1919. Alter der Tiere: 21 Tage. 

Durchschnittliche GréBe: Gesamtlange 20,1 mm; Rumpflange: 7,2mm; 
Rumpfbreite: 4,2 mm. 

Entwicklungsstadium: Typische, kraftige Froschlarven mit kleinen, 
bei Lupenbetrachtung eben sichtbaren Extremitatenanlagen. 

Anzahl der Tiere: Zwei Gruppen zu je 20 Larven. 

Versuchsordnung: Gruppe a: Kontrolle. 

Gruppe b: Barythydrolysierte Schilddriise; Ausfallung mit HC1; 
alkoholléslicher Teil. Ba IIT, 1. 

Versuchsprotokoll: 9. April 1919. In die 800 cem fassende Zucht- 
schale der Gruppe b wird eine schwach alkalische Losung von einem Milli- 
gramm Substanz Ba III, 1 gegeben (2cem n/10 NaOH). 10. April 
Wasserwechsel. 11. April zweite Einwirkung wie am 9. April. 12. April 
Wasserwechsel. Die Tiere der Gruppe b sind etwas schmiler wie die der 
Kontrollgruppe. 13. April. Gruppe b: Reduktion der larvalen FreBwerk- 
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zeuge; Verschmiilerung des Schwanzes. Entwicklung der Extremitiaten 
beschleunigt. 14. April. In Gruppe b ist sehr starke Schilddriisenwirkung 
festzustellen. Messung (siehe Tabelle VII). 


Tabelle VII. 





Gruppe a: Kentr Gruppe b: Ba HIT 1 
20,1 24,2 13,5 16,0 
20,7 24.3 13,6 16,4 
21,2 25,1 14.0 17, 

20,7—24,5 13,7—16,6 
22,8 15,1 


Am Schwanz sehr starke Einschmelzung. Hornhakehen, Hornkiefer, 
Papillen, Lippen verschwunden, Kopf froschartig, Augen stark hervor- 
tretend. Darmspirale reduziert. Hintere Extremitiiten gréBer als in der 
Kontrollgruppe. zeigen deutliche Differenzierung. 

Am Abend sind sieben Tiere tot. Der Rest stirbt am folgenden Tag. 

Die Substanz Ba ILI, 1 ist also sehr stark spezifisch wirksam. 


Versuch 6. 


Material: Rana temporaria-Larven, aus einem am 9. April 1920 auf 
dem ersten Furchungsstadium eingebrachten Laichballen geziichtet. 

Beginn des Versuches: 24. April 1920. Alter der Tiere: 17 Tage. 

Durchschnittliche GréBe der Larven: Gesamtlange: 16,5 mm; Rumpf- 
lange: 5,0mm; Rumpfbreite: 3,5 mm. 

Entwicklungsstadium: Junge, typische Froschlarven. Anlage der 
hinteren Extremitaten mit der Lupe eben feststellbar. 

Versuchsordnung: Gruppe a: Kontrolle. 

Gruppe b: Barythydrolysierter Schilddriisenextrakt, neutralisiert mit 
Essigséure: Niederschlag abfiltriert und aufgenommen in 90 proz. Alkohol; 
alkoholunléslicher Teil. 7 

Gruppe ce: desgleichen; alkoholléslicher Teil. 

Gruppe d: Barythydrolysierter Schilddriisenextrakt neutralisiert mit 
Essigsiure; in Losung bleibender Teil. 

Das erkaltete und filtrierte, abiurete Barythydrolysat wurde in diesem 
Falle mit Essigsiure neutralisiert: der dabei ausfallende flockige Nieder- 
schlag wird nach 24 Stunden auf dem Filter gesammelt und nach Trocknen 
in schwach alkalischem Wasser gelést. Nach Abfiltrieren von einem geringen 
unléslichen Rest wird das Filtrat mit Petrolather mehrmals ausgeschiittelt 
und der petroliatherlésliche Teil abgetrennt. Der wasserlésliche wird nach 
Verjagen des Petrolathers mit Essigsiture schwach angesiiuert. Der dabei 
entstehende Niederschlag wird auf dem Filter gesammelt und in 90 proz. 
Alkohol aufgenommen. Der ungeléste Riickstand wird abgetrennt und 


getrocknet; er kommt in schwach alkalischer wiisseriger L6sung in Gruppe b 
zur Einwirkung. Der alkohollésliche Teil wird in Gruppe e¢ verwendet. 
Das abfiltrierte Barythydrolysat wird mit CO, vom Barium befreit 
und nach Filtrieren auf dem Wasserbad eingeengt. Der dabei noch auf- 
tretende Niederschlag wird abgetrennt. Das Filtrat, das jodhaltig ist, 
kommt in Gruppe d zur Untersuchung. 
Sowohl die in Gruppe ¢ wie d verfiitterte Fraktion ist jodhaltig. 
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Versuchsprotokoll. 24. April 1920 erste Extrakteinwirkung. 25. April 
Wasserwechsel. 27. April zweite Extrakteinwirkung. 28. April. In 
Gruppe ¢ sind leichte Thyreoideaerscheinungen festzustellen. 30. April. 
Die typischen Thyreoideasymptome haben sich in Gruppe ec noch weiter 
verstirkt. 2. Mai dritte Extrakteinwirkung. Die Tiere in Gruppe ¢ sind 
weitaus am kleinsten. Extremititen stummelférmig, abduziert. Hornkiefer 
usw. verschwunden. 6. Mai. Bei fiinf Tieren der Gruppe ¢ ist eine vordere 
Extremitaét durchgebrochen. Starke Reduktionserscheinungen. 10. Mai. 
Messung (vgl. Tabelle VIII). 





Tabelle VIII. 





Gruppe a: Kontr, Gruppe b Gruppe ¢ Gruppe d 
18,0 21,9 18,5 21,9 11,0 15,2 18,2 21,0 
19,2 22,0 19,0 22,0 12,7 15,3 18,7 21,7 
20,4 23,0 19,2 23,0 13,1 17,5 19,5 23,9 
19,2—22,3 18,9—22.3 12,2—16,0 18,8—22,2 
20,7 20,6 14,1 20,5 


Darnach zeigen die Gruppen b und d noch keine wesentliche Be 
einflussung, wahrend die Thyreoideaerscheinungen in Gruppe ¢e sehr stark 
sind. 12. Mai. 11 Tiere der Gruppe ec unter extremen Thyreoideaerschei- 
nungen tot. Vierte Extrakteinwirkung in Gruppe b und d._ 14. Mai 
Wasserwechsel. 15. Mai. In Gruppe ¢ ist auch der Rest der Tiere tot. 
Fiinfte Extrakteinwirkung. 16. Mai Wasserwechsel. 17. Mai sechste 
Extrakteinwirkung. 19. Mai Wasserwechsel. Messung (vgl. Tabelle IX). 


Tabelle IX. 





Gruppe a: Kontr, Gruppe b Gruppe d 
23,0 26,0 20,3 "242 20,2 26,2 
24,1 27,1 21,1 25,1 21,0 26,3 
24,8 27,5 21,2 25,3 23,1 29,0 

24.0—26.8 - 20,9—24.8 21,4—27,2 
25,4 22,8 24,3 


Das Wachstum in Gruppe b ist schwacher als in Gruppe d. Bei der 
gleichen Gruppe ist eine ganz geringe Entwicklungsbeschleunigung fest- 
zustellen, wihrend in Gruppe d die Entwicklung kaum beeinfluBt ist. 
5. Juni siebente Extrakteinwirkung. 8. Juni Messung (vgl. Tabelle X). 


Tabelle X. 





Gruppe a: Kontr. Gruppe b Gruppe d 
22.6 31,0 19,9 26,1 20,5 27,0 
24,2 31,2 21,2 29,5 21,0 27,8 
26,5 32,0 23,0 31,0 23,4 29.6 
24,.4—31,4 21,4—28,9 21,6—28,1 
27,9 25,1 24.8 
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In Gruppe b ist auSer einer mibigen Wachstumshemmung keine 
besondere Wirkung zu beobachten. Gruppe d zeigt keine Besonderheit. 


5. Juli. Messung (vgl. Tabelle XI). 


Tabelle XI. 





Gruppe a Gruppe b Gruppe d 
23,0 32,3 21,9 29.0 20.5 28,0 
24,0 33,2 25,0 31.5 22,9 33,5 
26,5 34,1 25,9 35,2 23,4 34,2 
24,5—33,2 24.3—31,9 22,3—31,9 
28,8 28,1 27,1 


Die Wachstumsbeeinflussung ist in beiden Gruppen nur sehr gering. 
Die Entwicklung stimmt mit jener der Kontrollgruppe ziemlich tiberein. 
Das Gesamtwachstum ist aus der Tabelle XIT zu ersehen. 


Tabelle XII. 





Wachstum vom Gruppe a Gruppe b Gruppe c: 131 Gruppe d: 132 
24, IV. bis 10. V. + 4,2 4.1 2.4 + 40 
2), ee . 2) ee + 47 + 2,2 3.8 
Pes eR 2,5 + 33 L 05 
8. VI. , 5. VIL. 0,9 + 3.0 23 
Gesamtwachstum . . +123 + 12.6 -2.4 +106 


Der Versuch wird abgebrochen. Die spezifisch wirkende Substanz 
5S 
geht demnach vdollig in den alkoholléslichen Teil des beim Neutralisieren des 
Hydrolysates ausfallenden Niederschlages iiber. 


Versuch 7. 

Material: Rana temporaria-Larven aus einem am 15. Marz 1922 ab- 
gelegten Laichballen. 

Beginn des Versuches: 11. April 1922. Alter der Tiere: 27 Tage. 

DurchschnittsgroBe: Gesamtlainge: 20,0mm; Rumpflange: 9,2 mm; 
umpfbreite: 5,8 mm. 

Entwicklungsstadium:  Typische, kriiftige Froschlarven mit kleinen 
knopfartigen Extremitatenanlagen. 

Anzahl der Tiere: Drei Gruppen zu je sieben Larven. 

Versuchsanordnung: Gruppe a: Kontrolle. 

Gruppe b: Thyroxin nach Kendall. 

Gruppe ¢: Barythydrolysierte Schilddriise; Ausfaillung mit HC] 
nach 24 Stunden; Reinigung mit Alkohol. BaTII, la. 

Versuchsprotokoll; 11. April 1922. In die mit 800 cem Wasser gefiillte 
Zuchtschale der Gruppe ec wird eine schwach alkalische Lésung von einem 
Milligramm der Substanz BalIIl, la gegeben. In gleicher Weise kommt in 
Gruppe ¢ 0,5 mg Thyroxin zur Einwirkung. (Gesamtdauer der Einwirkung 
in b und ec: 48 Stunden.) 13. April Wasserwechsel. 14. April Deutliche 
Verschmiilerung des Rumpfes in Gruppe b wie c. 15. April Wasserwechsel. 
In Gruppe b und ¢ Einschmelzungen an der Schwanzspitze. 16. April. So- 
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wohl in Gruppe b wie ¢ haben saimtliche Tiere die Hornkiefer abgeworfen. 
Starke Reduktion des Schwanzes. Hintere Extremitiaitenanlagen stummel- 
formig, doppelt so groB wie in Gruppe a. Die Reduktionserscheinungen 


kommen in Gruppe ¢ noch etwas stirker zum Ausdruck wie in Gruppe b 
(vgl. Abb. la bis c). Mae siehe Tabelle XITI. 


PPP rey gy 
Pe oPPTy pee 


Abb. la. Abb. 1b. Abb. lc. 





32 tag ge Rana temporaria Larven. Gruppe a: Kontrolle; Gruppe b: Thyroxin 0,5 mg; Gruppe 
Durch Barythydrolyse gewonnene Schilddriisensubstanz (BallI, la) 1 mg. Die Einwirkung 
erfolyte 48 Std. lang 6 Tage vor der Aufnahme. 


Tabelle XIII. 





Gruppe a: Kontr. Gruppe b: Thyroxin Gruppe c: Ba ILI, la 
18,5 14.5 12,2 
19,2 15,1 12.5 
21,0 15,7 12,5 
22.0 16,0 12.6 
22,2 16,0 13,2 
22,5 16,2 13,4 
24.8 16,5 13,5 
21,4 15,8 12,8 


17. April. Die Tiere der Gruppe ec sind tot; bei fiinf Tieren ist ein 
vorderer Extremitiitenstummel durchgebrochen. Die Kaulquappen der 
Gruppe b zeigen die Thyreoideawirkung in gleicher Starke wie die Gruppe 'c 
am vorausgehenden Tage. 18. April. In Gruppe b sind samtliche Tiere 
gestorben; bei vieren ist je ein Vorderbeinstummel durchgebrochen, bei 
einem beide. 

Die Substanz Ba III, la ist also sehr stark wirksam. Die gegenitiber 
dem Thyroxin hervortretende Steigerung in der Wirkung diirfte nur mit 
der stairkeren Konzentration der Lésung zusammenhiangen. 


Zusammenfassung. 
Aus dem durch Kochen mit Barytlauge aus Schilddriisen erhaltenen 
Hydrolysat laBt sich die spezifisch wirkende Substanz am _ besten 
durch Neutralisieren mit Salzsiure oder Essigsiure ausfillen. Der 
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Niederschlag wird durch mehrmaliges Lésen in schwach alkalischem 
Wasser und nachfolgendem Ausfillen durch Ansiuern mit verdiinnter 
Kssigsiure gereinigt. Zur weiteren Reinigung wird der Niederschlag 
mit kochendem, ganz schwach mit Essigsiure angesaiuertem 90 prozen- 
tigem Alkohol extrahiert. Vom heif abfiltrierten Extrakt wird der 
Alkohol abgedampft. Die dabei ausfallende Substanz wird abgetrennt 
und in gleicher Weise noch drei- bis viermal umgefillt. Zuletzt wird 
der Niederschlag mit wasserfreiem Schwefelither und Petrolither 
gewaschen. Die so gewonnene stark jodhaltige Substanz ist im Kaul- 
quappenversuch sehr stark spezifisch wirksam. Sie scheint dem von 
Kendall isolierten Thyroxin sehr nahe zu stehen. 








Eine einfache automatische Vorrichtung 
zum Tropfen und Niyeauhalten beim Waschen mit Siiuren. 


Von 
Fritz Reimann. 
(Aus der ersten medizinischen Klinik der deutschen Universitit in Prag.) 
(Eingegangen am 18. Juli 1922.) 


Mit 1 Abbildung im Text. 


Bei verschiedenen chemischen Operationen ist es notwendig, 
Fliissigkeiten (Waschfliissigkeiten, Sauren) gleichmaBig durch laingere 
Zeit zutropfen oder zuflieBen zu lassen. 

Zu dem ersteren Zwecke werden meist Hahntrichter, Heber, Mariotte- 
flaschen verwendet. Diese haben den Nachteil, daB die Tropfenanzahl 
und GréBe von der Héhe der noch im Behialter vorhandenen Menge abhangig 
ist und somit nicht konstant bleibt. AuSerdem miissen sie meist offen sein 
und bieten bei lingerer Verwendung die Méglichkeit, daB Staub und Ruf 
die Fliissigkeit verunreinigt. Beim automatischen Nachwaschen von Riick- 
stiinden, bei linger dauerndem vorsichtigen Filtrieren ist es notwendig, 
dauernd gleichmaBigen FliissigkeitszufluB zu haben. Zu letzterem Zwecke 
dienen komplizierte Vorrichtungen, die sich schwer reinigen lassen, oder 
auch einfache, die aber meist den Nachteil haben, daB sie mit einem Material 
verschlossen werden miissen, welches von Sauren z. B. stark angegriffen 
wird (Gummistoépsel, Korke). 

Eine Flasche, die den genannten Zwecken gut dienen soll, mub 
1. stets gleiche und kontrollierbare Flissigkeitsmengen austropfen bzw. 
ausflieBen lassen, 2. automatisch durch laingere Zeit gleichmabig 
funktionieren, 3. méglichst vor Verunreinigung schiitzen, dabei einfach 
sein, aus sdurefestem Material bestehen und leicht gereinigt werden 
kénnen. 

Folgende Flasche entspricht diesen Anforderungen und hat sich 
z. B. bei der feuchten Veraschung nach Neumann als praktisch er- 
wiesen. 

Sie besteht aus einer Waschflasche, in die ein Heber hineinreicht. 
Dieser ist von einem Rohr umgeben, das oben einen Ansatz trigt, 
der dem sonst bei Waschflaschen gebriiuchlichen Einsatz gleicht und 
in die Waschflasche sehr gut eingeschliffen sein muB. Das erwahnte 
Rohr begleitet den Heber bis fast zu dessen unterer Offnung (£) und 
ist dort an den Heber angeschmolzen. Etwa 1% cm iiber der Offnung 
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des Hebers (/) ist im Rohre ein kleines Loch (O) unten seitlich an- 
gebracht. [Die Offnung (/) selbst steht bis 1 cm iiber dem Boden 
der Flasche.] Oben ist am Ansatz ein Glasrohr angeschmolzen, welches 
nur durch (O) mit dem Innern der Waschflasche in Verbindung steht. 
Der Heber besitzt auBen einen Hahn, mit welchem man die Tropfenzahl 





regulieren bzw. den AusfluB abstellen = 











kann. Die auBere Offnung des Hebers (A) 4 \ (He NY 
ist etwa in der Hohe des Flaschenbodens \ i lt 
angebracht, um bei gr6éBtméglichster QU \ 
Heberwirkung die Fiasche bequem auf- Mi / H 
stellen zukénnen. Die angegebenen Dimen- rainy 
sionen, wie auch die GréBe der Wasch- 5H i 
flasche kénnen nach Bediirfnis gewihlt | rc. i 
werden. Es ist praktisch, die Flasche i 1| 7 
fiir die ausgeflossenen Mengen zu eichen. | i H 

, Nach dem Fiillen setzt man den Heber l Ba 
gut ein, 6ffnet den Hahn, blast durch das ” i 
Blasrohr den Heber voll, sperrt den Hahn t ] | 
ab, liest in der Flasche den Stand ab 1 Wi | 

: und 6ffnet den Hahn dann so weit, wie (|. 

. = | A 








man es braucht. Die Tropfenzahl und ee 
, deren GréBe ist nur abhiingig von der GréBe der Offnung A von der 
Hohendifferenz O bis A. Als Reservefliissigkeit bleibt die Fliissigkeits- 
siule oberhalb O. Zum automatischen Nachwaschen setzt man die 
Offnung A in den Trichter, laBt hierauf hineinflieBen. Der Fliissig- 


keitsspiegel stellt sich selbstandig auf die Héhe von Offnung O ein, 

! und was durch das Filter abtropft, wird stetig ersetzt; und somit der 
Forderung, méglichst oft und mit kleinen Mengen Fliissigkeit nachzu- 

waschen, entsprochen. Das Niveau im Trichter bleibt dabei stindig 
erhalten. 

l 
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Zur Biochemie des Krankheitsbildes 
nach intracarotalen, zentralwirts gerichteten Injektionen 
hammelhimolytischer Kaninchensera. 


Von 


J. Forssman. 
(Aus dem pathologischen Institut der Universitat Lund, Schweden.) 
(Eingegangen am 21. Juli 1922.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Vor kurzem haben Friedberyer und Oschikava') eine Arbeit ver- 
6ffentlicht, welche eine Fortsetzung und Erginzung meiner Unter- 
suchung iiber ein neues Krankheitsbild nach gewissen Seruminjektionen *) 
darstellt. In meiner Publikation habe ich dariiber berichtet, wie 
Injektionen von hammelhimolytischen Kaninchenseren in die Carotis 
in zentraler Richtung bei Meerschweinchen einen eigenartigen und bis- 
her unbekannten Symptomkomplex erzeugen, der durch Gleichgewichts- 
storungen, Strabismus, bisweilen Exophtalmus, charakterisiert ist. 
Dieser Symptomkomplex wird, wie ich fand, durch viel kleinere 
Serumdosen ausgelést, als zur Erzeugung des anaphylaktischen Shocks 
durch intravendse Injektionen derselben Sera nétig sind. Bei den 
intravenésen Injektionen sieht man trotz der viel gréReren Dosen 
gar nichts von diesem carotalen Komplex. 

Offenbar rihrt der beschriebene Symptomkomplex von Ver- 
iinderungen nervéser Zentra her. In Anbetracht der Art der Symptome 
lag die Annahme am nichsten, da diese Zentren sich im Kleinhirn 
befinden. Unter Beriicksichtigung der obenerwahnten Dosierungs- 
verhaltnisse und mit Hinblick auf die Anordnung der HalsgefaBe bei 
Meerschweinchen deutete ich daher das Auftreten des eigenartigen 
Krankheitsbildes nach den intracarotalen, zentralwirts gerichteten 
Injcktionen als die Folge davon, daf von dieser Injektionsstelle aus 
cas Serum in erheblich gréBerer Menge besonders dem Kleinhirn durch 


) Zeitschr. f. Immunitaétsforsch. u. exp. Therapie 33. 
2) Diese Zeitschrift 110. 
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die Arteria vertebralis dextra zugefiihrt wurde als bei der Wahl andere: 
Injektionsstellen 

Betreffs der Frage, ob diejenige Substanz, welche die oben be- 
schriebenen Symptome nach einer intracarotalen, zentralwdrts gerichteten 
Injektion bewirke. identisch mit der Substanz ist, die bei intravendser 
Injektion den anaphylaktischen Shock auslést, kam ich zu der Uber- 
zeugung, daf diese Substanzen nicht identisch, sondern verschieden 
sein miissen, und zwar aus folgenden Griinden: erstens, weil bei Ver- 
wendung verschiedener Sera das Verhialtnis zwischen der tédlichen 
Dosis bei der intravenésen und bei der intracarotalen, zentralwirts 
gerichteten Injektion nicht konstant war, sondern von Serum zu 
Serum wechselte; zweitens, weil man durch intravenése Injektionen 
von nicht tédlichen Serumgaben die Tiere gegen die spiter gegebene, 
akut tédliche intravendse Dosis voHkommen zu schiitzen vermag, 
wahrend ein ahnlicher Schutz gegen die intracarotale, zentralwirts 
injizierte tédliche Dosis nicht vorkommt; und drittens, weil eine 
doppelseitige Nierenexstirpation die Tiere gegen die intravenés akut 
tédliche Dosis unempfindlich macht, aber ohne Einflu8 auf die Folgen 
einer intracarotalen, zentralwirts gerichteten Seruminjektion ist. 

Ich glaubte deswegen damals und glaube noch bis auf weiteres, 
daB diejenige Substanz, die den intracarotalen Symptomenkomplex 
(wenn ich den oben beschriebenen Symptomenkomplex so kurzweg 
nennen darf) bewirkt, ein neuer Antikérper ist. Da®B es sich um eine 
Antikérperwirkung handelt, schloB ich namlich daraus, da} normale 
Kaninchensera ebenso wie normales Hammelserum oder Kaninchen- 
immunsera gegen Typhus oder Rinderblut, bis zu einer Dosis von 
l cem intracarotal, zentralwirts injiziert, keine ahnliche Symptome 
machten, wihrend hammelhamolytische Kaninchensera oft schon in 
einer Dosis von 0,01 ecm pro 100g Tier den Symptomkomplex hervor- 
riefen und die Tiere téteten. 

Durch ihre Untersuchungen auf diesem Gebiete sind nun Fried- 
berger und Oschikawa zu einer anderen Auffassung dieser Frage ge- 
kommen. Ich méchte deswegen hier die Beweise, welche die genannten 
Autoren fiir ihre Meinung angefiihrt haben, naher priifen und zudem 
einige erginzende Versuche mitteilen. 

Friedberger und Oschikawa !eiten ihre Arbeit mit einer Besprechung 
der verschiedenen Erklirungen ein, welche betreffs der Toxizitat der 
hammelhimolytischen Kaninchensera nicht nur bei den carotalen, 
zentralwarts gerichteten Injektionen, sondern iiberhaupt fiir Meer- 
schweinchen gegeben worden sind. Bekanntlich fuBt die ven den 
meisten Autoren (Doerr, Sachs, mir u. a.) gegebene Erklarung dieser 
Toxizitat auf meiner Arbeit iiber die Herstellung von Hammel- 
hamolysinen durch Injektionen von Meerschweinchenorganemulsionen 


x * 
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bei Kaninchen!) und auf der Arbeit von Hintze und mir?) iiber die 
heterologe Toxizitaét der Antisera nebst den hierhergehérigen Unter- 
suchungen von Doerr und Pick*). Es wurde namlich durch diese 
Arbeiten bewiesen, dafS sich die toxische ,Substanz der mehrmals 
erwahnten Sera sowohl durch Immunisierung von Kaninchen mit 
Organen von mehreren verschiedenen Tieren, darunter auch Meer- 
schweinchen, erzeugen liBt, sowie auch durch Meerschweinchenorgane 
spezifisch gebunden wird. Die toxische Wirkung der Sera fiir Meer- 
schweinchen wird deswegen als Folge dieser bewiesenen Affinitiit 
zwischen der toxischen Substanz, die ja in Ubereinstimmung mit dem 
eben Gesagten ein Antikérper ist, und den Meerschweinchenorganen 
aufgefaBt, ohne daB man doch etwas Naheres betreffs der Verbindung 
des toxischen Antikérpers mit den Zellen kennt. Friedberger dagegen 
meint, da die Toxizitit nicht von den in diesen Seren befindlichen 
Antikérpern allein, sondern durch die gemeinsame Wirkung der Anti- 
kérper und der in den Seren noch befindlichen Antigenreste zu er- 
klaren ist. 

Ohne daB es ihm gelungen ist, positive Beweise fiir seine Auf- 
fassung zu erbringen, sucht er, um sie zu behaupten, vor allem auf- 
zuweisen, dai die Antikérper allein nicht ausreichen, um die Wirkung 
der Sera zu erkliren, da also unsere Auffassung irrig ist. 

Aus seinen Darstellungen, sowohl den friiheren wie der letzten 
zusammen mit Oschikawa geht jedoch hervor, daB er die unsrigen, 
von ihm zitierten Arbeiten nicht richtig verstanden hat. Er sagt 
nimlich, daB die Toxizitait dieser Sera — nach unserer Auffassung — 
bald von den Antikérpern, bald von den heterogenetischen Hammel- 
himolysinen und bald von den Ambozeptoren abhangen soll. Dies 
ist aber nur zur Hilfte wahr. Wenn z. B. gesagt wird, daf ich die 
Toxizitit der erwihnten Sera von den in den Seren _befindlichen 
Antikérpern herleite, so ist dies, wie aus dem Obigen erhellt, voll- 
kommen richtig, und hier bin ich in vollkommener Ubereinstimmung 
mit Sachs und Doerr. Wenn aber Friedberger und Oschikawa (8S. 94) 
z. B. erkliren: ,.Nach Forssmans Anschauung ist es ja der hetero- 
genetische Anteil des Hammelhimolysins, der vermége seiner Affinitit 
zu MeerschweincheneiweiB sowohl die anaphylaktischen Symptome 
bei intravenéser Zufuhr... bedingt‘, so ist dies entschieden 
unrichtig. Ich habe nie eine derartige Ansicht geaiuBert noch gedacht. 

Im Gegenteil haben Hintze und ich als die ersten (S. 341) ge- 
funden, daB die Toxizitit von durch Meerschweinchenorganinjektionen 
erzeugten hammelhimolytischen Seren nicht in einer bestimmten 


1) Diese Zeitschrift 37. 
*) Ebendaselbst 44. 
3) Ebendaselbst 50. 
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Relation zum Himolysingehalt steht. Wir sagen deswegen auch: 
_Hierdurch ist es auch bewiesen, dal die Toxizitait nicht auf deren 
Gehalt an Ms-Schafhimolysinen (so wurden in jener Abhandlung 
die durch Meerschweinchenorganinjektionen erzeugten Hammelhimo- 
lysine bezeichnet) beruht*’. 

Die ganze Friedbergersche Diskussion betreffs meiner Auffassung, 
daB die toxische Substanz mit dem heterogenetischen Hammelhimolysin 
identisch sei, schwebt demnach vollkommen in der Luft. Wire sie 
nicht an so vielen Stellen in der Arbeit von Friedberger und Oschikawa 
und auch in fritheren Arbeiten Friedbergers (z. B. Friedberger-Goretti) 
vorgekommen, so hiitte ich sie nicht so ausfiihrlich besprochen, wie 
ich es jetzt fiir nétig gehalten habe. 

Ebenso unrichtig ist Friedbergers Behauptung, dali ich die 
toxische Substanz fiir einen Amboceptor halte. ,,Wenn ein isogenetischer 
Antihammel-Kaninchenantikérper in den Organismus eines Meer- 
schweinchens injiziert wird, so bindet sich der Amboceptoranteil, der 
zum Meerschweincheneiweif Affinitét hat, mit den entsprechenden 
Komplexen im Meerschweinchenorganismus, und unter Komplement- 
zutritt erfolgt die Giftbildung in vivo, ahnlich wie wir uns die Giftwirkung 
in der bekannten Versuchsordnung von Belfanti und Carbone zu denken 
haben. Diese Erklarung wurde auch von Forssman und Hintze als- 
bald herangezogen‘‘'). In der von Friedberger und Oschikawa zitierten 
Arbeit von Hintze und mir kommt aber gar kein Wort vor, welches 
die von Friedberger und Oschikawa uns angedichtete Auffassung an- 
deutet, noch weniger aussagt. Und ich habe iiberhaupt eine solche 
Anschauung nie gehabt. Hinize und ich sagen nur, daB die toxische 
Wirkung darauf beruht, daB die erzeugten Antikérper, welche wir 
als anaphylaktische Antikérper bezeichnen, mit den Meerschweinchen- 
organen sich verbinden, aber wie die intimere Wirkung vor sich geht, 
davon sagen wir nichts. Schon damals bezweifelte ich eine Toxin- 
bildung unter Mitwirkung von Komplement bei der Anaphylaxie, 
jetzt ist ja diese Theorie vollkommen erledigt. 

Wenn Friedberger in dieser Frage von Antikérper, Amboceptor 
und heterogenetischem Hammelhimolysin umeinander spricht, meint 
er wahrscheinlich dieselbe Substanz, als ob nur ein einziger Antikérper 
in diesen Seren vorkam. Ich sehe die Sache doch so, dab, da 
zweifelsohne eine ganze Reihe von Antigenen bei den Organinjektionen 
injiziert werden, auch eine entsprechende Reihe von Antikérpern sich 
entwickelt, die Hamolysine mit ihrer spezifischen Wirkung, die 
toxischen, die den anaphylaktischen Shock hervorrufen, diejenigen, 


1) Von mir kurvisiert. Zeitschr. f. Immunitatsforseh. u. exp. Therapie 


33, 51. 
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die die carotalen Symptome bewirken, und méglicherweise noch mehrere 
andere, deren Wirkung wir noch gar nicht kennen. 

Auf welchen Wegen gelangt die toxische Substanz der Sera bei 
carotaler, zentralwdrts gerichteter Injektion zu den nervisen Zentren. 

Friedberger und Oschikawa haben meine Befunde betreffs der 
Folgen von den intracarotalen, zentralwirts gerichteten Injektionen 
hammelhamolytischer Kaninchensera bei Meerschweinchen bestiitigt, 
und wir sind auch dariiber einig, daB die Symptome von einer 
Schidigung nervéser Zentra herriihren miissen Auf Grund von klinischen 
Uberlegungen vermute ich, daB die angegriffenen Zentren sich im 
Kleinhirn befanden; Friedberger und Oschikawa aber behaupten nach 
mikroskopischer Untersuchung, da es Zentren in der Medulla oblongata 
sind, die hierbei verandert werden. Vielleicht haben diese Verfasser 
recht. Vom serologischen Standpunkt bedeutet das eine oder das 
andere nicht viel, da beide Regionen ihre Blutversorgung von den- 
selben HauptgefiBen beziehen. Um indessen niher den Weg der 
Blutzufuhr zu diesen Organen zu untersuchen, habe ich nun_ bei 
lebenden Meerschweinchen (tote Tiere sind hierfiir nicht geeignet, da 
die Collateralen ja nicht in derselben vollkommenen Weise fungieren 
kénnen) eine Serie von Injektionen mit gefirbten Emulsionen in die 
Carotis teils aufwarts in peripherer Richtung, teils zentralwarts ge 
macht, in der Hoffnung, verschiedene Teile bei diesen Injektionsweisen 
verschieden gefarbt zu erhalten. Zuerst priifte ich chinesische Tusche 
als Injektionsflissigkeit, doch ohne Erfolg, weil die Tuschkérnchen 
so klein sind, da®B sie alle Kapillaren passieren und die Schwarz- 
farbung dadurch vollkommen gleichmaBig wird. Bessere Resultate 
gaben Emulsionen, die ich mir mit Ol, das durch Sudan III intensiv 
gefarbt war, unter Verwendung von Gummi arabikum und Wasser be- 
reitete. Zwar waren nicht alleso hergestellten Emulsionen gleich gut, wahr- 
scheinlich infolge ihrer verschiedenen TeilchengréBe. War die Emulsion 
auBerordentlich fein, so ging namlich so viel davon durch die GefaBe, 
daB die Farbung des Organes gleichmaBig wurde. Allerdings passieren 
auch bei etwas gréberen Emulsionen immer einige feine Fettkiigelchen 
die GehirngefaéBe, wovon ich mich durch mikroskopische Untersuchung 
der anderen Organe bei injizierten Tieren iiberzeugte, aber die 
gréberen Kiigelchen bleiben doch stecken und geben so dem Teile, in 
dem sie sich anhiufen, eine rosarote Farbe. 

Aus einer solchen gelungenen Injektionsserie gebe ich hier einige 
Abbildungen. 


Drei Tieren war in die linke Arteria carotis dieselbe Emulsion und 
dieselben Dosis (l cem) in derselben Sitzung injiziert. Injektionszeit 
in jedem Falle sieben Sekunden. Das Tier A erhielt die Injektion in 
peripherer Richtung, wobei das Gefai® vor der Injektion zentralwarts vom 
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Stiche, und nach der Injektion auch peripherwiarts um Blutung zu ver- 
hindern unterbunden wurde. Beim Tier B injizierte ich dagegen zentral- 
wirts ; die Arterie war vorher peripher vom Stiche unterbunden worden. Nach 
der Operation wurde selbstverstiandlich das GefiB auch zentral vom Stiche 
unterbunden. Das Tier C wurde genau so behandelt wie das Tier B, nur 
mit dem Unterschied, da8 hier vor der Injektion auch die rechte Arteria 
carotis unterbunden worden war. Die Tiere wurden alle gleich nach be- 
endeter Injektion mittels Herzstich getétet, die Gehirne herausgenommen 
und in Formalin gehartet; dann wurden die Gehirne abgezeichnet und 
senkrecht in den auf den Zeichnungen punktierten Ebenen geschnitten. 
Diese sind auf jedem Gehirn numeriert und die abgezeichneten Quer- 
schnittsflachen sind mit entsprechenden Nummern versehen. Die vom 





Abb. I. 


Sudan rotgefarbten Teile der Gehirne sind auf den Zeichnungen schraffiert, 
stiirker oder schwiicher je nach der Starke der roten Farbe. In mikro- 
skopischen Schnitten sieht man in allen Teilen der Gehirne GefaBe mit 
sudangefarbten Fettembolien, viel reichlicher in den makroskopisch roten 
als in den anderen, aber die Verschiedenheit bei mikroskopischer Priifung 
zwischen den roten und den bleichen Partien sind doch nicht so scharf wie 
bei makroskopischer Untersuchung. 


Aus den Zeichnungen ist ersichtlich, daf nach der carotalen, 
peripherwarts gerichteten Injektion vorzugsweise die vorderen Teile des 
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Gehirns gefarbt werden, das Kleinhirn sehr wenig und die Medulla oblon- 
gata fast garnicht. Beiden zentralwirts gerichteten Injektionen werden 
dagegen auch das Kleinhirn und Medulla oblongate hauptsachlich nur 
einseitig rot gefarbt. Diese Befunde beweisen, daB nach diesen In- 
jektionen die Injektionsfliissigkeit in weit gréBerer Menge dem Klein- 
hirn und der Medulla zugefiihrt wird als bei intracarotalen, peripher- 
warts gerichteten Injektionen, in bester Ubereinstimmung mit der 
Annahme, die ich bei der Erklirung des sogenannten carotalen 
Symptomkomplexes gemacht habe. Beim Tiere B, wo die linke 
Carotis peripherwarts geschlossen war und also das Sudanél durch 
die rechte Carotis und die rechte Vertebralis zugefiihrt werden muBte, 
hatte man erwarten sollen, daB, wenn iiberhaupt irgend eine Ver- 
schiedenheit in der Verteilung des Farbstoffs vorkommen wiirde, die 
rechte Seite réter erschiene als die linke. Gerade das Gegenteil ist 
der Fall. Im Tier C, wo beide Carotiden peripherwirts unterbunden 
sind, gibt das Gehirn, das Kleinhirn und die Medulla in bezug auf 
Sudanfarbung eben die Spiegelbilder der entsprechenden Organe vom 
Tier B. Die einzige Erscheinung, die bei diesen intracarotalen, zentral- 
warts gerichteten Injektionen in dieser Beziehung regelmaBig auftritt, 
ist also, da} Cerebellum und Medulla starker durchgespiilt wurden als 
sonst. Ob dagegen die eine oder andere Seite dabei getroffen wird, 
scheint von anderen Ursachen abzuhingen, Deswegen sieht man auch 
die Manegesymptcome bald nach der einen, bald nach der anderen 
Seite sich entwickeln. Vielleicht kann die Strémung der Injektions- 
fliissigkeit nach der einen oder anderen Hilfte davon abhingen, wie 
lange Zeit von dem peripheren Unterbinden der Carotis bis zur In- 
jektion vergeht, ob die peripher von der Unterbindungsstelle gelegenen 
GefaBe kontrahiert oder schon erweitert, erschlafft sind. In jenem 
Falle eine Hemmung der Injektionsfliissigkeit, in diesem dagegen eine 
vergréBerte Nachgiebigkeit und dadurch leichteres Kinstrémen. 
Durch diese Injektionsversuche ist also bewiesen, dab, wie ich 
vermutete, in die Carotis zentralwiarts injizierte Fliissigkeit dem Klein- 
hirn und auch, wie Friedberger und Oschikawa voraussetzen, der Me- 
dulla oblongata in weit gréBeren Mengen zugefiihrt wird als sogar bei 
direkten Injektionen in die Carotis in der Richtung gegen das Gehirn. 
Die Zufuhr des Blutes bei der carotalen, zentralwiarts gerichteten 
Injektion kann kaum andere Wege nehmen als die von mir in meiner 
Arbeit genannten, also beim Verschluf der einen Carotis durch die 
andere Carotis und die Vertebralis dextra, und beim VerschluB beicer 
Carotiden durch die Vertebralis dextra. Wenn es Friedberyer und 
Oschikawa gelungen ist, sowohl die rechte Carotis wie die rechte 
Subclavia zu unterbinden, wie sie angeben, und dann durch eine 
intracarotalon, zentralwarts gerichtete Injektion den  carotalen 
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Symptomkomplex zu erzeugen, so mu ja das Serum noch einen 
anderen Weg finden kénnen, falls nicht in diesem Falle das Tier durch die 
Operation und die Andmie des Kleinhirns und der Medulla die 
carotalen Symptome zeigt und stirbt. Ich méchte niwlich daran er- 
innern, das das Meerschweinchen dieselben Symptome aufweisen kann, 
wenn es nur hochgradig animisch wird. Das habe ich bei Aspiration 
von groBben (5cem) Blutmengen durch Herzpunktur gesehen, was ich 
auch in meiner Arbeit erwiihne'). Diese Erklairung liegt noch naher 
fiir dieselben Symptome nach Unterbindung nicht nur der beiden 
Carotiden, sondern auch der rechten Vertebralis. (Friedberger und 
Oschikawa.) 


Die Spezifizitit des carotalen Symptomenkomplexes. 


Da8B dieser Symptomenkomplex eine spezifische Reaktion war, 
folgerte ich daraus, daf erstens sowohl homologe wie heterogenetische 
hammelhimolytische Kaninchensera in kleinen Dosen regelmdfig diesen 
Komplex hervorbrachten, und da zweitens weder die von mirin dieser 
Beziehung gepriiften normalen Kaninchensera und andere hochwertigen 
Immunsera von Kaninchen noch normales Hammelserum sogar in 
Dosen von 1 ccm dieselbe Wirkung hatten. 

DaB indessen ahnliche Symptome auch durch andere Faktoren 
ausgelést werden kénnten, hielt ich durchaus fiir wahrscheinlich, zu- 
mal ich (siehe oben) gesehen hatte, wie nach grofen Aderlissen mit- 
unter schwere Gleichgewichtsstérungen, Rollbewegungen, auftraten 
Dasselbe war auch zu erwarten, wenn Gifte in ungewohnlicher Kon- 
zentration an die hier in Frage kommenden Zentren gelangten und 
in sie eindrangen. 

Friedberger und Oschikawa berichten jetzt auch, da sie carotale 
Symptome nach Injektionen von Ochsenserum erhalten haben, das 
ja eine starke Agglutination der Meerschweinblutkérperchen verursacht, 
wodurch bei intracarotalen, zentral gerichteten Injektionen leicht 
Ernahrungsstorungen der Gleichgewichtszentra entstehen kénnen, und 
daB dieselben Svmptome mit dem giftigen Aalserum und wie es 
scheint noch mit Cobragift erzeugt werden kénnen, welche Substanzen 
im wtbrigen nichts Gemeinsames mit der Antikérperwirkung der 
hammelhimolytischen Kaninchenimmunsera haben. 

Friedberger und Oschikawa haben weiter zu ihrer _ gréBten Uber- 
raschung™ gesehen, daB ..Dosen iber 1,5 normalen Kaninchenserums’ 
den typischen carotalen Symptomkomplex geben. Mir bietet aber 
dieser Befund gar keine Uberraschung. Im Gegenteil, er paBt auBer- 
ordentlich gut, wenn ich so sagen darf, zu meinem System. 


!) Diese Zeitschr. 110, 168. 
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Schon in meiner ersten Arbeit!) iiber die heterogenetischen Ha- 
molysine zeigte ich nimlich, daB die in den normalen Kaninseren 
vorkommenden Hammelhimolysine dem heterogenetischen Typus an- 
gehoren und Fex und ich*) konnten spiter Antianaphylaxie gegen die 
intravendsen Injektionen der hammelhamol ytischen Sera durch Injektionen 
von normalem Kaninchenserum erzeugen, was beweist, daB die normalen 
Kaninchensera auch die toxische anaphylaxieerregende Substanz ent- 
halten, obgleich sie nicht in solchen Mengen vorkommen, daB der Shock 
dadurch ausgeldst werden kann. Kann man nun den carotalen 
Symptomkomplex durch normales Kaninchenserum auslésen, wie 
Friedberger und Oschikawa behaupten, so haben wir also in normalen 
Kaninchenseren alle die hierher gehérigen heterogenetischen Antikérper 
gefunden. 

Wie bekannt, schwankt nun der Gehalt der normalen Antikérper 
in den Seren erheblich. Ich wies z. B. auf*), wie das Hammel- 
himolysin des Normalserums eines Kaninchen in 14 Tagen von 
0,2 cem fiir schwache Himolyse bis zu 0,05 ccm fiir komplette Hamolyse 
wechselte. Bei Untersuchung einer gréBeren Reihe von Normal- 
kaninchenseren wechselte die minimale haimolytische Dosis fiir 1 cem 
5 proz. Hammelblut zwischen 0,5cem und 0,03cem. Auch die Anaphy- 
laxie erregende Substanz der normalen Kaninchensera ist ihrer Quantitit 
nach von einem Serum zum anderen betrichtlichen Schwankungen 
unterworfen. Davon findet man Beispiele in der eben zitierten Arbeit 
von Fex und mir. Das ist sicherlich auch der Fall mit derjenigen 
Substanz, die den carotalen Symptomenkomplex nach carotalen, 
zentralwarts gerichteten Injektionen bewirkt. Betrachten wir nun 
die Immunsera (Antirinder-, Antipferde-, Antihunde-, Antitaube-, 
Antiziegenserum u. m.), die Friedberger und Oschikawa betreffs ihrer 
Fihigkeit, den carotalen Symptomenkomplex auszulésen (Friedberger- 
Oschikawa, Tab. XIII, 8. 95) gepriift haben, so findet man, daB ron allen 
den mit diesen Antiseren behandelten Tieren nur ein einziges gestorben ist, 
sogar erst nach 24 Stunden, und doch hatten alle je 1ccm Serum carotal 
zentralwirts erhalten. Also eine sehr schwache Toxizitaét! Bedenkt 
man nun, daB Friedberger-Oschikawa die toxische, d. h. die carotalen 
Symptome erzeugende Grenzdosis der Normalkaninchensera bis zu 
1,5 ccm verlegen, so bedeutet derjenige Grad der Toxizitat, den man 
in den eben erwihnten Antiseren beobachtet, nur eine sehr kleine 
Steigerung im Vergleich mit der normalen Toxizitét. Diese un- 
bedeutende Toxizititssteigerung braucht man nicht als Folge von 


1) Diese Zeitschr. 37, 112, 113. 
2) Ebendaselbst 66, 314—319. 
3) Ebendaselbst 37, 86. 
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Immunisierungsprozessen aufzufassen. Sie gehért vielmehr zu den 
normalen Schwankungen der normalen Antikérper, die vielleicht 
durch unspezifische Reizungen ') ein wenig verstarkt sind. Friedberger- 
Oschikawa legen nun ihren Versuchen eine groBe theoretische Wichtig- 
keit bei und wollen daraus schlieBen, ,daB sich die Giftigkeit nicht 
restlos auf der Grundlage der heterogenetischen Antikérper erklaren 
laBt*. Ich kann aus den obengenannten Griinden dieser ihrer Meinung 
nicht beipflichten. Due zitierten Versuche bedeuten meiner Auffassung 
nach nur, dap die Giftigkeit der Normalsera ein weniy schwankt. 

Ein anderes Ergebnis von Friedberger-Oschikawa muB dagegen 
groBes Aufsehen erregen und wire auch, wenn es bestitigt werden 
kénnte, von bedeutender theoretischer Wichtigkeit, ich meine die- 
jenigen Resultate, die die Autoren bet Kaninchen durch zentralwarts 
gerichtete Injektionen von hammelhdmolytischen Kaninchenseren in die 
Carotis angeblich erzielt haben. In diesen Fallen wiirden also bei 
Tieren derselben Art, die die Sera geliefert haben, schon einige Kubik- 
zentimeter des heterogenetischen Kaninchenserums carotal-zentralwiarts 
injiziert die carotalen Svmptome erzeugen und téten (Friedberger- 
Oschikawa, 8. 104 bis 105). Da das serumspendende Kaninchen das 
toxische Serum ohne krankhafte Symptome produziert und getragen 
hat, konnte man sich das obengenannte Resultat kaum anders vor- 
stellen, als daB die toxische Substanz bei dem Serumspender gebunden, 
inaktiv wire, und erst beim Aderlasse, bei der Koagulation des ent- 
nommenen Blutes frei, aktiv wiirde. Ich habe nun diese Versuche 
von Friedberger-Oschikawa wiederholt und dabei das Resultat, das 
aus der folgenden Tabelle hervorgeht, erhalten. 

Aus dieser Tabelle ist ersichtlich, daB keiner dieser beiden 
hammelhimolytischen Sera irgend ein carotales Symptom trotz der 
gropen intracarotalen zentralwirts gerichteten Injektionen bei Kaninchen 
erzeugten. Dte Kaninchen wiesen wahrend der ersten 4 bis 5 Stunden 
nach der Injektion iiberhaupt gar keine krankhajten Symptome aut (die 
Temperatur wurde jedoch nicht gemessen) und verhielten sich auch 
in der folgenden Zeit vollkommen normal, trotzdem das eine Serum 
so toxisch war, daB es in einer Dosis von 0,012 cem pro 100g Tier 
intravends Meerschweinchen (1062) t6tete (intracarotal wirken die Sera 
ja noch starker) und das andere durch 0,01 ccm pro 100g Tier nach 
intracarotaler, zentralwirts gerichteter !njektion (1138) den carotalen 
Symptomenkomplex hervorrief. 

Es ist mir also nicht méglich gewesen, den auBerst merkwiirdigen 
Befund von Friedberger-Oschikawa zu bestiitigen. Meine Versuche 


1) Vgl. hiermit die Steigerung vom Antikérpergehalt gewisser Sera 
durch Pilocarpin-Injektionen (Salomonsen-Madsen) oder durch Pyrogallol- 
und andere Iniektionen (Madsen-Tallquist). 
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Tabelle I. 


Die hier angewandten hammelhiamolytischen Kaninchensera, 1062 und 
1138, hatten beide einen hiimolytischen Titer von 0,00005 cem und waren 
Das Serum 


also beide sehr hochwertige Sera. 
injektionen von Hammelblut, das andere 
Meerschweinchennieren 





1062 war durch 
(1138) durch Injektionen von 
gewonnen. 








Nr. 


Nr. und ‘lierart - [ujektionsstelle E 

= i 
1084 Kaninchen 1700 L. Carotiszentralw. 1062 
1085 - L800 9 ” 1062 
1086 — 1500 ms = 1062 
1087 Meerschw. 400 Intraven. 1062 
1088 i 380 a 1962 
1170 Kaninchen 1500 L.Carotis zentralw. 1138 
1171 x 1700 ‘ 1138 
1172 *” 1700 és ‘ 1138 
1168 Meerschw. 370 * i 1138 
1169 * 410 x ‘ 1138 





S¢ bx Symptome 

em Sek. 

5 5 Vollkommen gesund 

5 8 Wie 1084 

5 8 Wie 1084 

0,04 5 Respirationsst6rungen. 
Krimpfe iiberlebt 

0,045 5 7+6Min. Typ. Anaphylaxie 

4 30 Volikommen gesund 

3.5 (30 Wie 1170 

45 45\Wie 1170 

0.04 10 +4Std. Gleich Manege, 
Strabism Rollt mit 
Uhrzeigern 

0.06 10 +1 Std. Gleich Manege. 


Strabism. Rollt gegen 
Uhrzeiger 


zeigen, dah die angewandten Sera fiir Kaninchen unschddlich sind, ob- 
gleich sie viel krdftiger waren als diejenigen (Ser. K und Sch.), welche 


Friedberger-Oschikawa benutzten. So viel 


ist jedenfalls sicher, dal} das 


von Friedberger-Oschikawa erhaltene Ergebnis nicht regelmaBbig vor- 


kommt. 


Friedberger-Oschikawa von zufalligen Ursachen 


Ich bin persénlich der Uberzeugung, daB die Resultate von 


abhingen, und dab 


sie in keiner Beziehung zur wirklichen Serumwirkung stehen. 


Deswegen ist sicherlich auch die 


Andeutung von Friedberger- 


Oschikawa (S. 92), da8 dem Kaninchengehirn eine spezifische Bindung 
der giftigen Substanz der Sera zukomme, was ja mit der von ihnen 
angenommenen Giftigkeit der Sera fiir Kaninchen gut stimmen wiirde, 


durch 


die andere Deutung dieser Bindung 


zu ersetzen, welche 


Méglichkeit sie selbst in den SchluBfolgerungen geben, naimlich dah 
nur eine unspezifische Adsorption in Frage kommt. 


SchluBfolgerungen. 


1. Durch intracarotale Injektionen 
bei Meerschweinchen, teils in peripherer, teils in zentraler Richtung 
wurde bewiesen, das bei dieser Injektionsweise dem Kleingehirn und 


von gefairbten Olemulsionen 
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der Medulla oblongata eine viel gréfere Menge der Injektionsfliissigkeit 
als bei jener Injektionsweise zugefiihrt wird. Hierdurch wird das Auf- 
treten des carotalen Symptomkomplexes von der gréBeren Konzentration 
des toxischen Stoffes in den genannten Organen bei den intracarotalen, 
zentralwirts gerichteten Injektionen hammelhimolytischer Sera als 
bei sonstigen Injektionen verstandlich. 

2. Die Versuche von Friedberger-Oschikawa, bei denen mit groben 
Dosen gewisser Antisera, die nicht nennenswert hammelhimolytisch 
waren, doch der intracarotale Symptomkomplex erhalten wurde, sind 
nur als Folgen der in Normalseren bei Kaninchen _ befindlichen 
toxischen Substanz aufzufassen. 

3. Friedberger-Oschikawas Angaben, dafi intracarotale, zentralwirts 
gerichtete Injektionen hammelhimolytischer Kaninchensera _ bei 
Kaninchen den carotalen Symptomenkomplex erzeugen, konnten nicht 
bestatigt werden. 





Untersuchungen 
iiber die Wirkungsweise von Formaldehyd auf Organkolloide. 


I. Mitteilung. 
Die Rolle des Formaldehyds 
bei der Aufhebung der Reaktionsfihigkeit luischer Sera. 
Von 
H. Kiirten. 
(Aus der Medizinischen Universitiats-Klinik zu Halle.) 


(Eingegangen am 24. Juli 1922. 


Einleitung. 

Gegeniiber der hervorragenden praktischen Bedeutung des Form- 
aldehyds sind die experimentellen Untersuchungen tiber seine Wirkungs- 
weise noch sehr gering und unsere theoretischen Kenntnisse nur 
spirlich. Namentlich lassen sie einen einheitlichen Gesichtspunkt fiir 
die Wirkungsweise des Formaldehyds nicht erkennen. Denn es ist 
ja beispielsweise wohl kaum anzunehmen, daB die auBere desinfekto- 
rische Wirkung des Formaldehyds sich auch innerhalb des Organs 
gegeniiber den jeweiligen Erregern auswaihlend verhalten wird. Es 
erschien uns darum veilockend, dieser Frage einmal nachzugehen und 
die Wirkungsweise des Formaldehyds namentlich nach kolloidchemischen 
Gesichtspunkten zu verfolgen. Handelt es sich doch in allen den 
kurz angedeuteten Anwendungsgebieten um Kolloide bzw. um aus 
solchen aufgebaute organische Materie, auf die sich die Wirkung des 
Formaldehyds erstreckt. — Die letzte Veranlassung zu unseren Unter- 
suchungen bot die Beobachtung von Dold (1) tiber die ,,Aufhebung 
der Reaktionsfahigkeit luischer Sera durch Formaldehyd‘*. Auch hier 
handelt es sich um die Einwirkung des Formaldehyds auf ein Kolloid, 
und gerade die Reaktionsfaihigkeit des Serums lieB uns die Heterogenitat 
der Wirkungsweise innerlich gegebener Formaldehydpriparate ver- 


muten. 
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I. Die Rolle des Formaldehyds bei der Aufhebung der Reaktionsfahigkeit 
luischer Sera. 


Wir waren mit dem Studium der Serumveranderungen beschiaftigt, 
wie sie unter dem EinfluB der Syphilis zustande kommen, und hatten 
unsere Aufmerksamkeit besonders den kolloidchemischen Vorgingen 
zugewendet, wie sie beim Ablauf der serologischen Luesreaktion sich 
vollziehen. 


Nachdem sich gezeigt hatte, daB bei der vermuteten komplement- 
gierigen Antigen-Antikérperbindung des Wassermannschen serologischen 
Luesnachweises das Antigen sich durch Stoffe, wie z. B. Vaseline, Lecithin 
und Seifen ersetzen lie’, hat vor allem P. Schmidt darauf hingewiesen, 
daB es sich bei dem Zustandekommen dieser Reaktion um kolloidchemische 
Vorgiinge handelt (2). Und so zielten unsere Versuche einerseits darauf 
hinaus, die bald nach der Vereinigung von Serum und Organextrakt sich 
anbahnenden charakteristischen Verainderungen unter geeigneten Versuchs- 
bedingungen mit den Methoden der Kolloidforschung méglichst friihzeitig 
zu erfassen und dadurch eine Friihdiagnose der Syphilis zu erméglichen. 
Denn schlieBlich ist die Ausflockung ja nur eine der vielen Méglichkeiten, 
durch die wir die stattgefundenen Veranderungen und dazu noch ver- 
haltnismaBig spit — ablesen k6nnen. 

Andererseits glaubten wir erwarten zu diirfen, daf bei bestimmten, 
gleichsinnig vorbehandelnden MaSnahmen die abweichende Serumbeschaffen- 
heit bei der Lues gegeniiber normalem Serum verhaltnismaBig rasch durch 
einfache kolloidchemische Reaktionen zum Ausdruck kommen kénne. 

Da brachte Dold (3) mit seiner Triibungsreaktion eine wesentliche 
Abkiirzung der Versuchszeit fiir den serologischen Luesnachweis, mit 
welcher er — allerdings nur im Rahmen der Ausflockungsmethoden — 
durch die Wahl entsprechend eingestellter Organextrakte bereits nach 
4 Stunden den Nachweis_ luescharakteristischer Serumveranderungen 
fiihren konnte. Durch diese Mitteilung erfuhren unsere eigenen, noch 
nicht abgeschlossenen Versuche eine Unterbrechung. Wir iiberzeugten 
uns durch Vergleiche von dem Ausfall der Wassermannschen Reaktion — 
als der Standardreaktion des Luesnachweises —, da die Doldsche Reaktion 
gute Ergebnisse hatte*) und zogen sie mit in den Bereich unserer eben 
angedeuteten Untersuchungen. 

In solchen Untersuchungen miissen, wie die Bedingungen fiir das Zu- 
standekommen luespositiver Reaktionen natitirlich auch diejenigen Um- 
stande eine Rolle spielen, welche die Reaktionen zu hemmen bzw. sie auf- 
zuheben vermégen. Insofern niaimlich, als aus der genauen Kenntnis dieser 
Umstiinde sich indirekt gewisse Schliisse fiir die Reaktionsbedingungen 
ergeben mdgen. 

Es erschien uns also auch von diesem Standpunkte aus die Auf- 
hebung der Reaktionsfahigkeit luetischer Sera durch Formaldehyd 
von Bedeutung und hatte darum das Studium der Wirkungsweise 
desselben fiir uns ein doppeltes Interesse. Ankniipfend an die 
bekannte Eigenschaft des Formaldehyds als Konservierungs- und 


*) Uber die praktische Verwertbarkeit wird an anderer Stelle be- 
richtev werden. 











128 H. Kiirten: 


Fixationsmittel von Geweben und auf Grund eines Gelatinequellungs- 
versuches, bei dem ein ,nur kurze Zeit‘ mit Formaldehyd vor- 
behandeltes Stiick Gelatine seine Quellungsfahigkeit gegeniiber einem 
gleich groBen unbehandelten Gelatinestiick mehr oder minder stark 
einbiiBt, glaubt Dold, daB die Wirkung des Formaldehyds zunichst 
ganz allgemein auf Quellungsvorgingen beruht. Dabei bleibt es aber 
offen, ob der Formaldehyd im Serum, im Extrakt oder auch in beiden 
angreift. Unter Hinweis auf die Méglichkeit eines Parallelgehens 
von Eiweif-Antieiweifprazipitation und Luesserum-Extraktlipoidprazi- 


pitation — welche Vorgiinge beide durch Formaldehyd gehemmt 
werden (4) — weist der Autor da priiziser auf die zweifache Még- 


lichkeit einer Erklirung fiir die Wirkungsweise des Formaldebyds hin: 
Kinmal in physikalisch-chemischer, zum anderen in struktur-chemische1 
Hinsicht. Im einen Falle wird angenommen, ,,daB den quellbaren 
eiweibartigen bzw. dem EiweiB nahestehenden organischen Substanzen 
durch Formaldehyd in irreversibler Weise Wasser entzogen wird; sie 
werden gehirtet, d. h. sie entquellen und werden quellungsunfihig. 

Im anderen Falle wird auf die bekannte Beobachtung Schi/fs 
verwiesen, wonach in einer (wahren!) Losung von Aminosauren durch 
Formaldehyd die Funktionen der Aminogruppen ausgeschaltet werden 
kénnen: ,,Danach wird man wohl auch annehmen kénnen, da Form- 
aldehyd bei der Luesreaktion in dem Serumextraktgemisch mit freien 
Aminogruppen in Reaktion tritt. Diese Aminogruppen werden unter 
Wasseraustritt mit Methylengruppen besetzt, wodurch diese Koérper 
ihre Reaktionsfihigkeit, speziell auch ihre Quellbarkeit (/) einbiiBen.“* - 
Auf Grund dieser Pramissen vermutet dann der Autor, da die 
Prazipitationen und speziell auch die bei der Luesreaktion erfolgende 
Flockung der Extraktlipoide auf Quellungsvorgingen beruhen, oder 
daB mindestens Quellungsvorginge eine wesentliche Rolle spielen. 

Wir haben nun die von uns hervorgehobene Moéglichkeit ciner 
einheitlichen Wirkungsweise des Formaldehyds auf Organkolloide ix 
experimentellen Untersuchungen studiert und wollen in der vorliegen- 
den Mitteilung zuniichst iiber die Rolle des Formaldehyds bei der 
Aufhebung der Reaktionsfihigkeit luetischer Sera berichten. 

Es erschien uns fiir diese Aufhebung der Reaktionsfahigkeit 
luetischer Sera durch Formaldehyd zunichst am wahrscheinlichsten, 
daB bei der bekannten und schon betonten Reaktionsfihigkeit des 
ietzteren mit Aminosiuren zuerst einmal eine chemische Bindung 


erfolgt. 


Diese Bindung in wahren Lésungen ist von Soerensen zu der bekannten 
Methode der Formoltitration des Aminostickstoffs ausgearbeitet worden. 
Wir wissen durch die Untersuchungen von Abderhalden (5) und Costan- 
tino (6), daB das Blut stets Aminosiuren enthalt. Der grdBere Anteil 
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derselben entfallt zwar auf die Formelemente, insbesondere die roten 
Blutkérperchen, denen die Rolle des Transports der EiweiSbausteine bei 
dem ,,Aminosaurestoffwechsel** (Abderhalden ) zuazukommen scheint. Jeden- 
falls vermégen sie in vitro gel6ste Aminosiiuren adsorptiv und somit rever- 
sibel zu binden (7). Aber das Plasma bzw. Serum enthalt doch auch stets, 
wenn auch in bedeutend geringerer Menge samtliche bekannten Amino- 
siuren. Die Bedingungen fiir eine chemische Bindung des Formols an 
die gelést vorhandenen Aminosaéuren erscheint somit gegeben. Indes 
liegen die Verhaltnisse wohl nicht so einfach. Die Versuche Moellers (8), 
die eine bedeutende Adsorption des Formaldehyds durch Tierkohle er- 
gaben, die Beobachtungen von W. v. Kaufmann, A. Levite (9), sowie von 
Jacoby (10) an Kohlehydraten, wie Stirke und Agar, nach denen z. B. 
der Formaldehyd eine mit Jod sich nicht bliiuende! — lockere Additions- 
verbindung mit der Starke eingeht und zugleich Zustandsinderungen 
bewirkt, weisen auf eine besondere Reaktionsfaihigkeit des Formaldehyds 
mit heterogenen Systemen hin. — Reimer (11) fand, daB Gelatinelésungen 
durch verdtinnte Formaldehydlésungen ,,gegerbt‘‘ werden und gleichfalls 
Zustandsinderungen erfahren, die sich beispielsweise in einer verinderten 
Schmelz- und leichteren Gerbbarkeit bereits durch Gerbung ausgeflockter 
Gelatine aiuBern. Digerieren mit wenig Wasser oder Behandlung mit 
Ammoniak (Hexamethylentetraminreaktion) stellt den friiheren Zustand 
wieder her, was gleichfalls im Sinne einer Kolloidreaktion spricht. 


Es ist aber keineswegs angangig, diese Beobachtungen an Gelatine- 
lisungen ohne weiteres auch auf das Serum zu iibertragen. Dafiir 
bestehen zwischen beiden viel zu weit gehende Unterschiede hinsicht- 
lich ihres kolloidchemischen Verhaltens, auf das jedoch an dieser 
Stelle nicht naher eingegangen werden soll. Demnach wird man unter 
der Voraussetzung einer Heterogenitat der Formaldehydwirkung mit 
Zustandsinderungen des Serums zu rechnen haben. 

Entsprechend den oben angedeuteten Gesichtspunkten iiber die 
Verfolgung der Zustandsinderungen des kolloiden Milieus bei den 
Serumflockungs- und -triibungsreaktionen untersuchten wir auch die 
Wirkung des Formaldehyds auf das Serum zunichst hinsichtlich 
seiner inneren Reibung. Dazu diente uns — unter Anwendung einer 
méglichst einfachen Methodik — vorwiegend das Kolloidoskop Grahams, 
das Viskosimeter (nach Ostwald) als geniigend scharfes MeBinstrument. 
Die Versuche wurden in der iiblichen Weise unter Anwendung eines 
Wasserbades bei Zimmertemperatur vorgenommen, und durch Relation 
zum Wasserwert des Viskosimeters bei gleicher Temperatur die rela- 
tive innere Reibung ermittelt. Fiir das Studium kolloider Zustands- 
anderungen als zeitliche Phinomene mit bestimmten Geschwindig- 
keiten ist die ideale Methode stets eine kinetische (Wo. Ostwald). So 
haben wir, wie schon friiher bei der Messung der Senkungsgeschwin- 
digkeit der roten Blutkérperchen, auch hier dieselbe angewendet (12). 
Je 4ccm Serum wurden mit 0,5 cem 0,85proz. NaCl bzw. 0,5ccem einer 
im Verhaltnis 1:3 mit 0,85proz. NaCl verdiinnten Formaldehydlésung 
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versetzt und die Viskositét in bestimmten Zeitabstainden verfolgt. 
Da das Formalin des Handels (40proz.) stets eine mehr oder minder 
groBe Menge durch Oxydation entstandener Ameisensaure enthilt, so 
haben wir, um die Wirkung dieser Siiure auszuschalten, stets mit einer 
20 proz. Natriumbicarbonatlésung gegen Lackmus neutralisiert. Wir 
sind uns des Einflusses, den auch dieser Salzzusatz auszuiiben ver- 
mag, bewuBt und kommen spiter noch darauf zuriick. 

Es seien zwei Beispiele fiir die Formaldehydwirkung aus einer 
groBeren Untersuchungsreihe, die dasselbe Resultat zeitigte, angefiihrt. 

I. Serum Grdbner, » = 1,38 (reines Serum). 

Auf Zusatz von 0,5 ecm 1 verdiinnten neutralisierten Formaldehyds 
zu 4,0 cem Serum: 


Sofort nach 5 Min. 10 Min. 22 Min. 38 Min. 
7 = 1,68 1,74 1,82 2,12 2,25 
II. Serum Riibesam, ¥ 1,77 (reines Serum). 


Auf Zusatz von 0,5 cem 1 verdiinnten neutralisierten Formaldehyds 
zu 4ccem Serum: 
Sofort nach 5 Min. 30 Min. 18 Std. 
n = 2,23 2,39 2,63 4,32 
Die Viskositaét des Serums steigt also auf Formaldehydzusatz an. 
Den EinfluB der Konzentration demonstriert das folgende Beispiel. 
Ill. Serum Lubinski, » 1,54 (reines Serum). 





Konzentration nach 


Serum Neutralisierter 
Formaldehyd ¥ xy 45’ 120” 20 Std. 40 Std. 
ecm Of at) %p "0 %lo lo 
] 4,0 +- 0,5 Ringerlésung 1,53 1,49 1,47 1.46 1.45 1,48 
2 4.0 — 0.5 1%, 1.54 1.56 1,54 1,54 1.57 1.65 
3 4.0 + 0.5 10 ,, 1,69 1,80 1.81 1,84 1,98 2.18 
4 4.0 — 0,5 20 ,, 1,81 1,96 2,00 2.04 2,22 2.40 
5 4,0 — 0,5 40 ,, 1,95 2.16 2,17 2,22 2,4 2.69 


Die Zahlenreihen von oben nach unten gelesen, lassen den 
wachsenden EinfluB der Konzentration des Formaldehyds auf die 
n-Werte erkennen. Es ist zu beachten, da dem Formaldehyd selbst 
eine mit der Konzentration zunehmende innere Reibung zukommt, 
eine Tatsache, auf die noch zuriickzukommen sein wird. Die ge- 
fundenen Viskositiitswerte von Serum + Formaldehyd sind jedoch 
groBer als die berechneten. Die in der Tabelle von links nach rechts 
gelesenen Zahlen zeigen den zeitlichen Verlauf der Zustandsinderung 
unter dem EinfluB der verschiedenen Formaldehydkonzentrationen. 
Fiir diesen ist namentlich der Anfangsteil der Kurve von Bedeutung, 
weil sich nach mehreren Stunden bereits der EinfluB des Alterns bei 
den Serumkolloiden bemerkbar macht. Wir haben gerade auch diese 
Seite von Zustandsiinderungen im Serum verfolgt (13). Demnach 
kommt z. B. Eiwei®bestimmungen auf viskosimetrischem Wege eine 
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nur geringe Bedeutung zu, insofern als Viskositatszunahmen alternder, 
d. h. einfach stehender Sera von 0,1 bis 0,2 des y-Wertes sehr bald 
erreicht sind, was einer Zunahme des EiweiBgehaltes um 1 bis 2°/, 
gleichkime. 

Der Versuch mit Serum Lubinski ist, wie auch die folgenden, 
stets einer fiir viele, die alle das gleichsinnige, nur graduell nach 
Geschwindigkeit und Intensitat verschiedene Verhalten zeigen. Unter 
meiner Anleitung hat dann cand. med. Fromme verdiinnte Sera unter- 
sucht. Sie zeigen keinen Unterschied gegeniiber dem unverdiinnten 
Serum, d. h. sie zeigen in den — wie oben — beobachteten Zeit- 
abschnitten unter Formaldehydzusatz eine gleichfalls stetige Zunahme 
der Viskositiat. 

Die Trager der Serumviskositaét sind die SerumeiweiBkérper. Die 
beobachteten Viskositatsinderungen lassen die durch Formaldehyd 
bewirkte Zustandsinderung derselben erkennen. Vergleichende Ver- 
suche mit Serum und Plasma ergeben einen verschiedenen Verlauf 
dieser Zustandsanderung. 

IV. Serum Albarello, » = 1,69 (reines Serum). 

Auf Zusatz von 0,5cem 1; neutralisierten Formaldehyds zu 4,0 cem 
Serum: 


Nach 2 Min. 5 Min 15 Min. 30 Min. 
n = 1,89 1,78 2,01 2,02 
V. Plasma Albarello, 7 1,80 (reines Plasma). 


Auf Zusatz von 0,5 cem 14 neutralisierten Formaldehyds zu 4,0 com 
Plasma: 
Nach 2 Min. 5 Min. 15 Min. 30 Min. 


n = 2,13 2,26 2,44 3,50 


Zur Entscheidung der Frage, ob der Gehalt des Serums an ge- 
lésten Aminosaiuren fiir seine Reaktionsfihigkeit mit Formaldehyd 
eine Rolle spielt, haben wir in gleichen Proben verschiedene abgestufte 
Mengen von Alanin zur Lésung gebracht und das Verhalten dieser 
mit Aminosiure kiinstlich angereicherten Seren gegeniiber Formaldehyd 
in der vorgeschilderten Weise gepriift. Es ergeben sich nun aus 
diesen Versuchen keinerlei Anhaltspunkte fiir eine Wirkungsweise des 
Formaldehyds auf dem Umwege iiber die Aminosaure. 

Sind es also mit groBer Wahrscheinlichkeit die EiweiBk6rper des 
Serums ganz allgemein, die unter Formaldehydzusatz eine Zustands- 
iinderung erfahren, so kann aus den vergleichenden Serum-Plasma- 
versuchen geschlossen werden, daB von den beiden Haupteiweib- 
fraktionen des Serums, den Albuminen und Globulinen, die letzteren 
besonders stark der Kinwirkung des Formaldehyds unterliegen. Diese 
Verhaltnisse werden zurzeit noch eingehender untersucht. Sie ver- 
dienen aber schon hier hervorgehoben zu werden, weil wir annehmen, 

g* 








132 H. Kiirten: 


da diese besondere Reaktionsfaihigkeit der Ausdruck der besonderen 
Zustandsform der Globuline gegeniiber den Albuminen darstellen mag. 
Sind diese beiden Koérper durch ihren verschiedenen Schwefelgehalt 
und das Vorkommen bzw. Fehlen von Glykokoll chemisch hinreichend 
charakterisiert, so kennzeichnet schon die gebrauchte Art ihrer Dar- 
stellung und Trennung hinreichend den verschiedenen physikalisch- 
chemischen Zustand. 

Aus den angestellten Versuchen iiber die Einwirkung verschiedener 
Konzentrationen des Formaldehyds auf reines und unverdiinntes Serum 
und auf Plasma mit dem stets gleichen Erfolg einer Viskositits- 
steigerung diirfen wir schlieBen, daB es sich auch bei der Aufhebung 
der Reaktionsfahigkeit luischer Sera durch Formaldehyd um eine 
Zustandsinderung der mit den Extraktlipoiden in charakteristischer 
Weise reagierenden EiweiBk6érper handelt, wodurch sie der Einwirkung 
der Extraktverdiinnung entzogen werden und die Ausflockung bzw. 
Triibung ausbleibt. Damit ist auch entschieden, daf der Formaldehyd 
fiir seine Wirkungsweise Angriffspunkte im Serum hat. 

Eine andere Frage ist es, ob er einen ebensolchen in den anzu- 
wendenden Extraktverdiinnungen besitzt. Diese, aus den alkoholischen 
Organextrakten normaler Rinder- oder Pferdeherzen gewonnene und 
durch Cholesterinierung fiir ihre besonderen Zwecke der Triibungs- 
oder Flockungsreaktion eingestellt, ergeben nach ihrer Verdiinnung 
mit 0,85proz. NaCl typische Suspensionen. Als solche besitzen sie die 
Viskositat des Wassers oder weichen doch nur wenig von derselben 
ab. Sie stellen also in dieser Form kein giinstiges Objekt fiir die 
viskosimetrische Verfolgung einer Zustandsiinderung dar. Formaldehyd- 
zusatz zu solchen Suspensionen hatte keinen EinfluB. Nun enthalten 
die mit Alkohol hergestellten kauflichen Organextrakte in erster Linie 
Phosphatide, welche durch die auch im vorliegenden Falle unzweifel- 
haft antagonistisch wirksamen Sterine, speziell durch das Cholesterin, 
eingestellt werden. Wir haben deshalb den EinfluB des Formaldehyds 
auf Lecithin- und Cholesterinemulsionen geprift. Cholesterin puriss. 
(Heyden) mit einem ,,dem Eiweif nahestehenden Schutzkolloid’‘ wurde 
in einem Falle mit Aqua dest. im anderen mit 0,85 proz. NaCl in 5 proz. 
Konzentration angesetzt und eine Stunde im Schiittelapparat ge- 
schiittelt. Ebenso stellten wir uns eine gleichkonzentrierte Lecithin- 
emulsion einmal mit Aqua dest., das andere Mal mit Kochsalzlésung dar. 


VI. a) Chelesterinsuspension 5% mit Aqua dest., 7 = 2,28. 
Auf Zusatz von 0,5 cem neutralisierten Formaldehyds zu 4 ecm Sus- 
pension. 
Nach 5 Min. ‘ ; 55 Min. 
n = 2,14 F : 2,13 


b) wie a) mit 0,85proz. NaCl = 1,59. 
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Auf Zusatz von 0,5cem neutralisierten Formaldehyds zu 4,0 cem 
Suspension: 


Nach 2 Min. 5 Min. 15 Min. 35 Min. 
n = 1,53 ,53 1,52 1,54 
VIL. a) Lecithinemulsion, 5% mit Aqua dest., 7 = 2,76. 


Auf Zusatz von 0,5 cem 13 neutralisierten Formaldehyds zu 4,0 cem 
Emulsion: 
Nach 2 Min. 5 Min. 10 Min. 15 Min. 20 Min. 45 Min. 
"= 2,51 2,7 2,60 2,62 2,65 2,66 
b) Wie a) mit 0,85proz. NaCl, 7 = 1,76. 
Auf Zusatz von 9,5cem 13 neutralisierten Formaldehyds zu 4,0 cem 
Emulsion: 


Nach 2 Min. 5 Min. 15 Min. 35 Min. 
» = 1,87 1,79 1,79 1,80 
VIL. Cholesterin-Lecithinemulsion zu gleichen Teilen, 7 = 1,59. 


Auf Zusatz von 0,5 cem 1, neutralisierten Formaldehyds zu 4,0 cem 
der Mischung: 

Nach 2 Min. 5 Min. 15 Min. 
yn = 1,58 1,58 1,59 

Diese Beispiele zeigen deutlich, daB die Lipoide nicht (Cho- 
Suspension) bzw. in nur geringem Mae (Lecithin- und Le- + Cho- 
Emulsion) wiihrend der Versuchsdauer durch Formaldehyd in ihrem 
Zustand veriindert werden. Da aber die Extraktlipoide fiir die 
Triibungs- und Flockungsreaktion durch die anzuwendende Verdiinnung 
einen mehr suspensoiden Charakter annehmen, so darf man den Ein- 
fluB des Formaldehyds im vorliegenden Falle vernachlissigen. 

Es erhebt sich nun noch die Frage nach dem Richtungssinn der 
auf Formaldehydzusatz im Serum sich vollziehenden Zustandsiinderung. 
Im allgemeinen entspricht ja dem Viskosititsanstieg eine Quellung 
hydrophiler Kolloide, doch ist dies eine Regel mit vielen Ausnahmen. 

Zunichst zeigt sich auf Formaldehydzusatz am_ unverdiinnten 
Serum, da®B hier keine ,,Fixierung des optischen Verhaltens“ mehr 
eintritt. Es entsteht vielmehr eine Opaleszenz, die mit der Konzen- 
tration des zugesetzten Formaldehyds zunimmt. Es wird ferner die 
Hitzekoagulation der SerumeiweiBkérper durch Formaldehydzusatz 
aufgehoben, und endlich erfaihrt die Diffusionszeit vorsichtig tiber- 
schichteten Methylenblaus in das Serum unter dem EinfluB von 
Formaldehyd eine Beschleunigung. 

Alle diese weiteren Reaktionen kennzeichnen die vor sich gehende 
Zustandsinderung, lassen jedoch auf den Richtungssinn noch keinen 
SchluB zu. Dagegen ist nach W. Ostwald (14) die unmittelbare Methode 
zum Studium verinderter Hydratation in Solen die Bestimmung 
osmotischer Steighéhen. 
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Wir verfuhren dabei nach dem Beispiel von W. Ostwald so, daB wir 
feuchte und noch warme Tonzellen in die offizinelle Kollodiumlésung, 
die gleichfalls vorsichtig erwarmt war, eintauchten und dann, nach kurzem 
Trocknen, im Wasser koagulierten. Nach dem Abtropfen des Wassers 
wird innen und auBen je eine zweite Schicht gegossen und nach 10 Minuten 
langem Trocknen wiederum koaguliert. Die so behandelten Zellen wurden 
mit doppelt durchbohrtem Gummistopfen, der mit 0,3 em weitem Steig- 
und Einstellrohr beschickt war, verschlossen. Die Bohrungen wurden 
durch Benzol abgedichtet und der StopfenanschluB8 durch Kollodium 
gesichert. In die derart vorbereiteten Zellen mit einem Fassungsvermdégen 
von etwa 20 cem wurde durch das Steigrohr unter Vermeidung von Schaum- 
bildung Serum eingefiillt und durch vorsichtiges Saugen am Einstellrohr 
die erwiinschte Mittelstellung in ersterem erzielt. Nun wurden die Zellen 
in Becherglaser von 300 ccm zur Vermeidung eines jeden Zuges auf den 
Gummistopfen so eingestellt, da sie eben den Boden der Glaser beriihrten. 
Die Kontrolle wurde mit physiologischer Kochsalzlésung angesetzt, die 
Versuche in der friiheren Weise mit 1% neutralisierter Formaldehydlosung. 
Zimmertemperatur. 

Die Messungen erfolgten bei dieser Versuchsanordnung nicht 
quantitativ. Wabrend die Kontrollen bei einer Beobachtungsdauer 
bis zu 12 Stunden ihre EinstellhGhe mit nur geringen Schwankungen 
beibehielten, setzte bei den eigentlichen Versuchen bald nach Beginn 
derselben stets ein Sinken ein, das bei den einzelnen Seren sich nur 
durch die gréBere oder geringere Geschwindigkeit unterschied. Parallel 
mit diesem Sinken der Einstellhéhe geht die Zunahme der Viskositat, 
die wir an dem Tonzellen entnommenen Serum priiften. Sie erreichte 
in einzelnen Fallen derart hohe Werte, dafi sie nicht mehr meBbar 
waren. Gleichzeitig trat die schon geschilderte zunehmende Opaleszenz 
auf. In einigen weiteren Fallen war bereits nach 10 Minuten die 
Serumsiéule in die Tonzelle abgesunken. Nach 12 Stunden war der 
Inhalt der Tonzellen véllig zu einer festen, gelblich weiBen Gallerte 
gelatiniert. Es kann hier nicht niher auf die Theorie der Gelati- 
nierung (15) eingegangen werden Es sei jedoch hervorgehoben, dai 
die hier zugrunde liegende Zustandsinderung zufolge tropfiger Ent- 
mischung in einer Verringerung des Dispersitaétsgrades unter Bei- 
behaltung der Homogenitaét der riiumlichen Orientierung der Phasen 
besteht. 

Es ist nun von ganz besonderem Interesse, da Gaté und Papacostas (16) 
eine Reaktion syphilitischer Sera angegeben haben, die, wenn sie zutreffend 
wire, ein fuBerst einfaches Verfahren des serologischen Luesnachweises 
darstellen wiirde. Sie beruht auf dem Zusatz von zwei Tropfen kiuflichen 
Formalins zu lecem Luetikerserum. Nach Umschiitteln und Stehenlassen 
bei Zimmertemperatur soll es in luespositiven Fallen nach 24 Stunden 
zur Gallertbildung kommen. Negative Sera bleiben fliissig. Die Autoren 
beurteilen diese Methode sehr optimistisch. Wir verzichten auf die Wieder- 
gabe ihrer Zahlen, weil wir auf Grund unserer bisherigen Erfahrungen in 
dieser Richtung und der vorliegenden Untersuchungen vor allem den Ein- 
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druck der Unspezifitat dieser Reaktion gewonnen haben. Wir konnten 
zeigen, da die Viskositiatssteigerung der Plasmen gr6éBer ist als diejenige 


der Seren desselben Individuums. DaB also ein héherer Eiweibgehalt 
des Sols von Bedeutung ist. In einem Falle von Endocarditis lenta 
mit einem — durch Analyse bestimmten EiweiBgehalt von 8,26°, be 
wirkte der in der ublichen Konzentration gemachte Zusatz von !4 neutra- 
lisiertem Formaldehyd fast unmittelbare Gelatinierung. Wurde nicht 


neutralisiertes Formaldehyd und solches, dem steigende, aber ganz geringe 
Mengen Ameisensiiure zugesetzt waren, in der tiblichen Verdiinnung zu- 
gegeben, so war die Gelatinierungszeit mit zunehmender Siurekonzentration 
verlingert. Es deuten diese Versuche darauf hin, dali méglicherweise 
zuniachst die quellende Wirkung der Ameisensiiure (17) in Kraft tritt, dann 
aber durch die entquellende des Formaldehyds iiberwunden wird. 

Das Ergebnis einer besonderen Reaktionsfihigkeit der Globulin- 
fraktion der SerumeiweiBkérper und die zuzugebende Tatsache einer 
besonderen Reaktionsfahigkeit luischer Sera gegeniiber dem Form- 
aldehyd weisen in der Richtung der durch neuere Autoren gefundenen 
Verainderungen der Serumglobuline (18) bei der Lues. Wie alle Lues- 
reaktionen, so ist auch die Wassermann sche Reaktion als nur charakte- 
ristisch, nicht spezifisch angesehen worden. Wir finden diese Reaktionen 
positiv auBer bei der Syphilis mit ihren verschiedenen Stadien auch 
bei Malaria, bei Scharlach und schwerer Tuberkulose. Es ist darum 
sicherlich kein Zufall, wenn gerade bei diesen Erkrankungen, bei 
denen sich die verwandte Serumbeschaffenheit durch einen positiven 
Ausfall serologischer Luesreaktionen dokumentiert, die gleichen giinstigen 
Erfahrungen mit Formaldehydpraparaten — rein empirisch — gemacht 
wurden. Wir setzen dabei voraus, daB auch in vivo der Formaldehyd 
die Heterogenitat seiner in vitro beobachteten Reaktion behauptet, 
und miissen in ihr, sowie in den daran sich anschlieBenden weiteren 
Vorgiingen die wesentlichsten Ursachen der ,,innerdesinfektorischen*‘ 
Formaldehydwirkung sehen. 

In dem Sinne dieser Ausfiihrungen sprechen Beobachtungen von 
Simon (19), der das Formaldehyd bei peroraler oder intravendser Injektion 
auffallend schnell ,,aus dem Kaninchenblut verschwinden sah‘. — Sal- 
kowski (20) fiihrte diese Untersuchungen weiter und konnte feststellen, 
daB das Formaldehyd nicht durch die Einwirkung des Blutalkalis zum 
Verschwinden gebracht wird. Er beobachtete vielmehr, da® auf Zusatz 
kleiner Formaldehydmengen zum Blute etwa 15°, derselben gebunden 
wurden, welche Mengen auf das Doppelte steigen, wenn das Formaldehyd 
lingere Zeit einwirkt. Der Autor schlo8 daraus, daB es sich um eine all- 
miihlich zunehmende Bindung an das Eiweif handeln miisse. 


Weitere eigene Untersuchungen werden folgen. 
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Uber die Verwertbarkeit des Harnstoffs 


als Eiweibquelle fiir Wiederkiuer, zugleich ein Beitrag zur Frage 
der exkretorischen Funktionen der Haut. 


Von 


Arthur Scheunert, Wilhelm Klein und Maria Steuber. 
(Tierphysiologisches Institut der Landwirtschaftlichen Hochschule, Berlin.) 


(Eingegangen am 25. Juli 1922. 


In einer ausfithrlichen Arbeit!) hat Wilhelm Voltz die Frage des 
Ersatzes des NahrungseiweiBes durch Harnstoff beim wachsenden 
Wiederkiuer behandelt und gelangte dabei zu dem Ergebnis, da®B der 
Harnstoff hierzu geeignet sei. Er stiitzte diesen SchluB auf Versuche 
an drei Hammelliimmern, die eine sehr reichliche, extrem stickstoff- 
arme, aber an leicht verdaulichen Kohlehydraten (aufgeschlossenes 
Stroh, Starke, Rohrzucker) reiche Grundration erhielten und denen 
als stickstoffhaltige Naihrquelle 30 g oder eine Kleinigkeit mehr Harn- 
stoff verabreicht wurde. AuBerdem erhielten die Tiere ein Salzgemisch, 
welches von Voéltz nach physiologischen Erwigungen zusammengesetzt, 
den Mineralbedarf der Tiere reichlich deckte und auBerdem die zur 
EiweiBsynthese notwendigen Mengen an S in Gestalt von Sulfat- 
schwefel und als Kaliumsulfid enthielt. Entscheidend fiir den obigen 
SchluB war ein Versuch an Hammel Nr. 1, der sich zunachst iiber 
155 Tage erstreckte und in sieben aufeinander folgende Perioden 
gliederte, in denen lange quantitative Bilanzversuche ausgefiihrt 
wurden. In diesen Perioden wurden stindig positive N-Bilanzen er- 
mittelt, die zwischen 1,58 bis 3,23 g N-Ansatz pro Tag schwankten. 
Das Tier trat mit 29,25 kg Korpergewicht in den Versuch ein, erhéhte 
dieses Gewicht in der ersten 17tiagigen Periode auf 30,23, in der folgen- 
den 26tagigen auf 31,51, in der dritten Periode in 25 Tagen auf 34,33 
und in den folgenden auf 34,8kg. In der 22tagigen fiinften Periode 
ging das Gewicht auf 34,38 kg zuriick, um in der sechsten Periode 
auf 35,93 kg und in der siebenten Periode auf 37,15 kg zu steigen. 


1) Diese Zeitschr. 102, 151, 1920. 
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Wenn auch die Gewichtszunahme nicht ganz stetig erfolgte, so wurde 
doch ein ansehnlicher Gewichtszuwachs erzielt. In einer anschlieBenden 
weiteren 87tigigen Periode mit gleicher Fiitterung stieg das Gewicht 
weiter an. Es erfolgte dann in der Mitte dieser Periode die Schur, 
die ein ansehnliches Wollgewicht ergab, und schlieBlich schloB das Tier 
mit einem Gesamtgewicht von 41,2 kg ab, so daB also wihrend des 
Versuchs eine Zunahme von insgesamt 40°, des urspriinglichen Korper- 
gewichtes erfolgt war. 

Selbstverstindlich war die gereichte Grundration nicht ganz stick- 
stoff- bzw. eiweiBfrei. Je nach der Menge des in den sieben Perioden 
zugefiihrten aufgeschlossenen Strohes schwankte die N-Menge im 
Grundfutter zwischen 2,1 bis 4,1 g pro Tag. Mit Recht hat deshalb 
Véltz an der Hand ausfiihrlichen Versuchsmaterials die Frage erértert, 
ob nicht diese Mengen schon geniigt haben kénnten. den infolge abun- 
danter Kohlehydratfiitterung minimalen EiweiBbedarf des Tieres zu 
decken und ihm noch N fiir Ansatz zu gewihren. Diese Frage auf- 
zuwerfen, ist schon deshalb geboten, weil wir itiber die unterste Grenze 
des EiweiBbedarfes bei den Pflanzenfressern leider so gut wie nichts 
wissen. V6ltz hat die genannte Frage an einem Tiere Nr. 3_ bei 
harnstofffreier Ration gepriift. Dieses Tier fra aber nicht die volle 
Ration und nahm deshalb nur 2,32 g N pro Tag in Strohstoff und 
Starke zu sich. In dem 19tagigen Versuch erhielt es sich auf seinem 
Gewicht (31,8 bis 32 kg) und zeigte durchweg negative Bilanzen zwischen 
— 1,58 bis — 2,01. Die Harnstickstoffmenge war minimal (0,91 bis 
1,14¢). Die Kotstickstoffmenge betrug, im Gesamtkot ermittelt, 
durchschnittlich 3,19 g. Es ware immerhin zu priifen, ob bei laingerer 
Versuchsdauer die Kotstickstoffmenge nicht noch zuriickgegangen wiire, 
und wie sich bei Aufnahme der ganzen Ration das Defizit gestaltet 
hitte. Vor allem wird man aber wohl annehmen diirfen, da bei so 
extremen Rationen individuelle Unterschiede eine grobe Rolle spielen. 
Es wiire also derselbe Versuch an Hammel Nr. 1 von grobem Wert 
gewesen. 

Im iibrigen mus man aber nach Lage der Sache zugeben, dab 
die hohen N-Retentionen von Hammel Nr. 1 unméglich auf die geringen, 
neben dem Harnstoff dem Tiere zugefiihrten N-Mengen zuriickgefiihrt 
werden kénnen, dazu sind sie viel zu groB. Vorausgesetzt, daB die 
unzweifelhaften Gewichtszunahmen auf diese N-Retentionen zuriick- 
zufiihren sind, wird man also das von Véltz gefolgerte Ergebnis fiir diesen 


Versuch als gerechtfertigt anerkennen miissen. 

Weniger iiberzeugend erschienen uns aber die beiden weiteren 
Versuche, die Véltz beibringt; denn bei ihnen sind zwar die Retentionen 
die gleichen, aber die Gewichtszunahmen fehlen. Der eine Versuch 
(Hammel Nr. 2) wiahrte allerdings nur 17 Tage. in denen das Versuchs- 
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tier von 33,03 auf 30 kg im Gewicht zuriickging. Der dritte Versuch 
(Hammel Nr. 4) umfaBte drei Perioden zu insgesamt 57. Tagen mit 
Retentionen von durchschnittlich 1,53, 1,77 und 0,4 ¢ und eine Gewichts- 
bewegung von 40,4 ((Anfang) bis 41 kg (Ende der zweiten Periode). 
Dieses Tier erhielt allerdings in der letzten Periode nur Strohstoff 
als Kohlehydrat, immerhin hitte man nach Versuch | bei den hohen 
Retentionen der ersten Periode einen besseren Ansatz erwarten sollen. 

Alles in allem kénnen wir diese beiden Versuche nicht als voll 
beweisend fiir die Véltzsche Ansicht ansehen; im Gegenteil erscheint 
es uns sonderbar, daf} trotz der Retentionen keine Gewichtszunahme 
erfolgt ist, und wir empfinden es auch als eine Unklarheit im ersten 
Versuch, da in einigen Perioden trotz der hohen Retentionen nur 
unbefriedigende Gewichtszunahmen erfolgt sind. 

Die groBe praktische Bedeutung der Voltzschen Schliisse ver- 
anlaBte die Deutsche Landwirtschaftsgesellschaft, eine umfassende 
Nachpriifung vorzuschlagen. Neben zahlreichen anderen Instituten 
haben auch wir uns hieran beteiligt, und zwar noch aus dem besonderen 
Grunde, weil schon frither von Zuntz ahnliche Versuche in Aussicht 
genommen worden waren. O. Lemmermann hatte niimlich in den 
Kriegsjahren Zuntz auf die Bedeutung, die der Harnstoff als Quelle 
fiir BakterieneiweiB fiir die Ernihrung gewinnen kénne, hingewiesen, 
und Zuntz hatte Versuche iiber Verfiitterung von Harn an Schafe 
und Schweine begonnen. Die Tiere hatten denselben lange Zeit ohne 
Stérung vertragen, und Zuntz war auf Grund der Versuche zu der An- 
sicht gekommen, da® der Ersatz von 5 bis 6 g N durch Harn anstandslos 
durchgefiihrt werden kénne. Da Zuntz nach Bekanntwerden der Voltz- 
schen Ergebnisse an diesen naturgemai} einen besonders regen Anteil 
nahm und dem ersten von uns gegeniiber den Wunsch geaiubert hatte, 
nach Ubergang seines Amtes an diesen mit ihm die Véltzschen Befunde 
an Milchtieren nachzupriifen, glaubte dieser der Anregung zur Teil- 
nahme an den Versuchen auch nach dem Tode von Zuntz entsprechen 
zu sollen. Auf Milchtiere mute allerdings aus auBeren Griinden 
nach kostspieligen Mi®erfolgen, die in der Schwierigkeit der Haltung 
in der GroBstadt Berlin bedingt waren, verzichtet werden. 

Von anderen Versuchsanstellern sind bisher Ergebnisse von Morgen 
und Mitarbeitern') veréffentlicht worden. Diese arbeiteten mit Hammeln 
und Milchziegen. Bei einem ausgewachsenen siebenjihrigen Hammel gelang 
es, bei einer keine extreme Verhialtnisse aufweisenden Ration, in der Blut- 
mehl der HaupteiweiBtriiger war, bei Ersatz des Blutmehls durch Harn- 
stoff mit geringeren Mengen wie 30g Harnstoff nicht N-Gleichgewicht zu 
erzielen. Das Tier nahm wihrend des Versuchs 8 kg ab; kam dabei sehr 


1) A. Morgen, G. Schéler, K. Windheuser u. Elsa Ohlmer, Die land- 
wirtschaftlichen Versuchsstationen 99, 1, 1921 u. 99, 359, 1922. 
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herunter. Bei einem zweiten jungen, noch nicht ausgewachsenen Tiere gelang 
es, in einigen kiirzeren (drei Wochen) Perioden eher N-Gleichgewicht zu 
erzielen. Es blieb dabei in guter Verfassung und verlor nur unbedeutend 
(1,5 kg) an Gewicht. Verfasser bemerken, da die Ergebnisse nicht so 
giinstig ausgefallen sind, wie bei Véltz, und da offenbar Individualitit 
und auch Alter der Versuchstiere eine Rolle spielen. Bei den Milchtieren 
kommen Verfasser zu dem Schlu8, da®B in einer normale Mengen von Rein- 
eiweiB enthaltenden Ration ein Ersatz des ReineiweiBes bis zu etwa 30 bis 
40% ohne erhebliche Schadigung der Milchproduktion méylich ist. Alles 
in allem wird man hieraus eine véllige Bestétigung der Véltzschen Ergebnisse 
nicht entnehmen kénnen. Auffallig ist, daB Retentionen bei den Hammeln 
nicht erfolgt sind, doch ist dabei zu bedenken, daB die Rationen (100 g Heu, 
600 g Haferstroh, 100g Zucker dazu Blutmehl als Leimkraftfutter bzw. 
Harnstoff) eine normale Zusammensetzung besaBen und keineswegs die 
groBen Mengen von verdaulichem Kohlehydrat zufiihrten, wie es Voltz 
verlangt- 

Weiter sind dann von verschiedenen Seiten (Véliz, Hansen, Honcamp, 
Richardsen) umfangreiche Fiitterungsversuche an Milchkiihen ausgefiihrt 
worden, die durchweg im Sinne eines Eintretens des Harnstoffes als EiweiB- 
quelle gedeutet werden kénnen. Ver6ffentlicht sind hiervon bisher nur die 
Versuche von Hansen'). Daes sich hier um Versuche mit anderer Methodik 
handelt, enthalten wir uns hier jeglicher Stellungnahme und registrieren 
sie nur als fiir die Harnstoffverwertung sprechende Befunde. Uber die 
neuen Versuche von Voltz vgl. auch die Ausfiihrungen am Schlusse dieser 
Arbeit. 


Kigene Untersuchungen. 

Als erste Erfahrungen mit Harnstoffiitterung stehen uns einige 
Befunde des Herrn Tierarzt Dr. Widmer*) zur Verfiigung, die dieser 
in unserem Institut gelegentlich der Priifung anderer Fragen ausfiihrte. 
Sie ergaben bei ausgewachsenen Hammeln stark positive Bilanzen, 
ohne dab aber Gewichtszunahme und Habitus diesen voll entsprach. 
Wir schlossen hieran neue lang dauernde Versuche mit ausgewachsenen 
Hammeln an. Der Gedankengang dabei war folgender: 

Es ist bekannt, daB bei kohlehydratreicher Ernahrung und gleich- 
zeitig hoher EiweiBabgabe auch erwachsene Tiere Stickstoff anzusetzen 
vermégen, und dafs es gerade bei Pflanzenfressern auBerordentlich 
lange dauern kann, bis in solchen Fallen N-Gleichgewicht erreicht ist. 
Hierauf beruht die Fiitterung zu Fleischmastzwecken. Wenn nun 
Harnstoff zur BakterieneiweiBbildung verwendet wird, so muB bei 
praktisch stickstofffreier, extrem kohlehydratreicher Ration und Harn- 
stoffzufuhr eben dieser Zustand dauernder Retentionen erreicht werden. 
Es muB aber schlieBlich einmal doch N-Gleichgewicht erzielt werden, 
oder die Bilanzen miissen sich allmihlich dem Gleichgewicht nahern. 
Weiter erschien es uns von Wichtigkeit, im AnschluB an einen solchen 


1) Landw. Jahrbiicher 57, 141, 1922. 
2) Inaug.-Dissert. Tierarztl. Hochschule Berlin 1921. 
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Versuch den Harnstoff plétzlich aus der Ration wegzulassen und nun- 
mehr das Verhalten der N-Ausscheidung in Harn und Kot, sowie der 
Bilanz zu verfolgen und dabei auch festzustellen, wie sich diese bei 
dieser praktisch stickstofffreien Ernahrung gestaltet. Ganz besonders 
schien es uns wiinschenswert, das Verhalten bei solchen extrem eiweib- 
armen, kohlehydratreichen Rationen zu studieren, da man_hiermit 
entsprechend Rubners grundlegenden Arbeiten einen Einblick in die 
noch ganz dunkle Frage der Abnutzungsquote der Wiederkiuer ge- 
winnen kénnte, wenn man auch diese selbst zu erhalten nicht erwarten 
durfte. Zum Studium dieser Fragen wurden Bilanz- und Stoffwechsel- 
versuche, die mit Respirationsversuchen kombiniert wurden, angestellt. 


Es war beabsichtigt, zunachst drei Tiere in den Versuch zu nehmen, 
die gleichmaéBig 30g Harnstoff erhalten sollten. Die Fiitterung begann 
am 2. November 1920. Die Ration bestand aus 500 g aufgeschlossenem 
trockenen Stroh von hoher Verdaulichkeit, das uns von den Lingnerwerken 
in dankenswerter Weise zur Verfiigung gestellt worden war. Weiter erhielten 
die Tiere damit gemischt je 200g Kartoffelflocken, 30 g¢ Harnstoff und 
Salzgemisch. Am 10. November 1920 wurde statt der Flocken Kartoffel- 
walzmehl gereicht, worauf zwei der Versuchstiere Aufblihen des Pansens 
zeigten. Das eine Nr. 48 erholte sich bald, waihrend das andere (Nr. 49) 
schwer erkrankte, Krampf- und Erstickungsanfille zeigte und durch Pansen- 
stich von den Gasen befreit werden muBte. Bei beiden Tieren bestand 
starke Diurese und wohl auch eine StOrung des nervésen Harnentleerungs 
mechanismus, es trépfelte bei ihnen ununterbrochen ein bellgelber, klarer 
und neutraler Harn ab. Die neutrale Reaktion ist, wie wir spiter zeigen 
werden, besonders interessant. Bis zum 15. November mu®Bte das erkrankte 
Tier von der weiteren Harnstoffiitterung ausgeschlossen werden. Dann 
erhielt es zunachst 10, spiater ab 1. Dezember 20 g Harnstoff und verhielt 
sich nun normal. Zum Bilanzversuch wurde es erst spiiter herangezogen. 
Das dritte Tier Nr. 50 war tiberhaupt nicht erkrankt. 

Wir méchten darauf hinweisen, daB die plétzliche Zufuhr groBerer 
Harnstoffmengen in geléster Form durch Schlundsonde zu schweren Folgen 
durch rasche Zersetzung des Harnstoffes unter Entbindung von N H, fiihrt. 
Wir verloren auf diese Weise ein Tier innerhalb 10 Minuten. 

Vom Salzgemisch wurden taglich 18g pro Kopf zuyefiihrt; es war 
zusammengesetzt aus: 22,43 g CaCO,, 32,05 g Na,HPO,, 16,02 g K,CO, 
Pottasche, 16,02 g NaCl, 6,41 g MgSO,, 3,20 g MgO, 0,64 g FeCl,. Zur 
Zugabe von K,S (wie es Voltz tat) konnten wir uns nicht entschlieBen, da 
wir das Risiko von Verdauungsstérungen nicht tragen wollten. 

In den Vor- und Zwischenperioden befanden sich die Tiere in je einem 
Einzelstall, so da®B sie sich frei bewegen und legen konnten. Sie erhielten 
aber nur ihr zu Beginn des Versuches in tiblicher Weise fiir die ganze Dauer 
in Tiiten eingewogenes Versuchsfutter, dessen quantitative Aufnahme 
gesichert wurde. Wahrend der Versuche waren sie in mit Blech aus- 
geschlagenen Zwangstillen untergebracht. Sie standen auf Drahtgittern, 
durch welche Kot und Harn abflossen und durch die ublichen Einrichtungen 
getrennt und gesammelt wurden. Taglich wurde der ganze Kasten mit 
destilliertem Wasser ausgespult und die Spiilwasser zur N-Bestimmung 
vereinigt. Harn und Kot wurden gesammelt und gelangten frisch zur 
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N-Bestimmung nach Kjeldahl. Der Kot wurde im Vakuumtrockenapparat 
und Vorlage von n/10H,SO, getrocknet, lufttrocken gemacht und ge- 
mahlen. Als Grundlage zur Berechnung der Analysen, die nach den iiblichen 
Methoden erfolgte, diente stets die absolute Trockensubstanzmenge der 
Probe. 

Es handelt sich also, wie wir betonen, in dieser Serie von Versuchen 
um Kastenversuche, die fiir N-Bilanzen nicht so exakt sind wie Versuche 
mit Harn- und Kotbeutel; itiber solehe werden wir weiter unten berichten. 


Allgemeine Versuchsiibersicht. 

Hammel 50, zweijahrig. Anfangsgewicht 46,3 kg. 

Vorperiode im Stall 2. bis 15. November friih, also 13 Tage. 

Vorperiode im Kasten 15. bis 18. November friih, also 3 Tage. 

1. Bilanzperiode: 18. bis 26. November friih, also 8 Tage. 

Zwischenperiode im Stall: 26. November bis 11. Dezember friih, 
also 15 Tage. 
. Bilanzperiode: 11. bis 18. Dezember friih, also 7 Tage. 
Zwischenperiode im Stall: 18. Dezember bis 5. Januar friih, also 
18 Tage. 
Bilanzperiode: 5. bis 10. Januar friih, also 5 Tage. 
. Bilanzperiode ohne Harnstoff: 10. bis 18. Januar friih, also 8 Tage. 
SchluB: 18. Januar. Endgewicht 44,8 kg. Zusammen also 69 Tage 
mit Harnstoff, 8 Tage ohne. 
Hammel 48, zweijihrig. 

Der Versuch begann gleichzeitig (Anfangsgewicht 58,3 kg) und verlief 
glatt bis zum 19. Dezember 1920, muBte aber dann infolge Versagens des 
Tieres bei der Futteraufnahme abgebrochen werden (Endgewicht 53,8 kg). 
Gesamtdauer 46 Tage mit zwei Bilanzperioden von 8 und 7 Tagen Dauer. 


Hammel 49, zweijihrig. 

Vorperiode vom 15, November 1920 mit der tiblichen Ration + 10 ¢ 
Harnstoff; ab 1. Dezember 1920 (Gewicht 46 kg) werden 20g Harnstoff 
gereicht. Gesamtdauer der Vorfiitterung also 52 Tage. 

Bilanzperiode mit Harnstoff: 6. bis 11. Jan. 1921, also 5 Tage; ohne 
Harnstoff: 11. bis 15. Januar 1921, also 4 Tage. 

SchluB wegen Versagens des Futters am 16. Januar 1921 (Endgewicht 
44,3 kg). 

Gesamtdauer: 57 Tage mit Harnstoff und im AnschluB 4 Tage harn- 
stofffrei. 

Wir verzichten, um das Zahlenmaterial nicht zu sehr anschwellen 
zu lassen, auf die ausfiihrliche Angabe der Kotanalysen und geben im 
folgenden eine Zusammenstellung der Zusammensetzung der durch- 
schnittlichen tiaglichen Kotausscheidung und der Verdauungskoeffi- 
zienten der einzelnen analytisch ermittelten Bestandteile und bemerken, 
daB die N-Zahlen durch Analysen der Frischkote ermittelt wurden. 
Das Rohprotein ist durch Multiplikation dieser Zahlen mit 6,25 er- 
rechnet worden. Wir zogen es vor, diesen tiblichen Faktor beizubehalten, 
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Analyse der Futtermittel. 


Rohfett wurde als unwesentlich fiir die Fragestellung nicht ermittelt. 


Tabelle I. 





Rohs Rohs 


protein taser 


Asche 


Trocken- 
substanz 
Organische 
Substanz 
N-freie 
Extrakt- 
stoffe 
und Fette 


Kartoffelwalzmehl . . . 91,08 87.59 349 431 2.37 80,91 0.69 
Lingner Stroh... . 95.8 9185 3.95 3.00 65,58 23.27 3.95 
Harnstoif*) . . . . . . 1100 100 53,34 46,66 
Salzgemisch . 77.55 


*) Analyse ergab die theoretischen Werte. 


Versuch an Hammel 50. 





Rohs 


protein 


Asche 


N-freie 
Extrakte 

stoffe 
und Fette 


Ration 


substanz 
Organische 
Substanz 


og 


g & g g 


rm 
¥ 


200g Kartoffelwalzmehl 182,16 175,18 698 8,62 4.74 161,82 1,38 
500g Lingner Stroh... 475, 455,20 19,75 15, 327,90 112,35 2,40 
30g Harnstoff .... 30, 30, 16— 14. 

18g Salzgemisch . . . 13,85 13.85 


Tagliche Einnahme: 701,01 660,38 40,58 23,62 332,64 290,17 17,78 


obwohl er weder fiir die EiweiBe der natiirlichen Futtermittel noch 
fiir das KoteiweiB zutreffend sein wird!). Den Harnstoff-N rechneten 
wir nicht auf Rohprotein um, da hierdurch infolge der notwendigen 
Beriicksichtigung des stickstofffreien Anteils, der dann _logischer- 
weise von der Menge der stickstofffreien FExtraktivstoffe in Abzug 
gebracht werden miiBte, Unsicherheit in die Rechnung hineinkommt. 
AuBerdem wissen wir von der Zusammensetzung des hypothetischen 
BakterieneiweiBes und iiber seine tatsaichlich entstehende Menge gar 
nichts, wie scharf betont werden mu. MaBgebend kann hier nur die 
N-Zahl selbst sein. 

Der Vergleich der Ausnutzung der Versuchsration in den einzelnen 
Perioden zeigt, daB dieselbe durchweg gut gewesen ist, wie es im Hin- 
blick auf die gereichten hochverdaulichen Stoffe auch nicht anders zu 
erwarten ist. In der dritten Periode ist eine geringe Verschlechterung 
zu konstatieren, die im zweiten, harnstofffreien Teil dieser Periode 
noch etwas betriichtlicher wird. Diese Verschlechterung bezieht sich 
in erster Linie auf die Rohfaser und weiter auf die stickstofffreien 


1) A.C. Andersen, diese Zeitschr. 180, 143, 1922. 
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Tabelle Il. 
Hammel 50. 


Ausnutzung der Versuchsmahlzeit durchschnittlich pro Tag berechnet. 





aN = 
5 § 29% | Rohs | Rohs | 229 
22 Asche 32 protein faser £ 2 N 
eG OF Zi * 
Tagliche Einnahme g 701 40,6 | 660,4 | 23,6, 332.6 290.2 | 17,78 
1. Periode 
18 Xr . Kot. .g 1861! 268 |1593 326) 810) 45,7 5,21 
96. XI. o) Verdautg 5149 13,8 5011 —9 251,6 2445 12,57 
yep rcmaiete he 734 340 758 75.6 S43 70,7 
mit Harnstoff 
2. Periode \ 
vom ee 176,4| 25,1 | 151,3 30,6 805 40,2 4,90 
11. XII. bis Verdautg 5246) 15,5 |509,1 | —7 | 252,1 | 250,0 | 12,83 
18. XII. 21 Prozent 74,9 381 77,1 75,8 | 861, 721 
mit Harnstoff 
2. Periode 
vom Kot. .g 207,3 | 27,4 | 179,9 413 947 43,9 6,61 
5. I. bis Verdautg 493.7. 13,2 480.5 —17,7 237,9 2463 11,17 
10. 1. 22 Prozent 704 325 72,7 — 75 849 6258 
mit Harnstoff 
Tagliche Einnahme . . g_— 671,0 406 6304 23,6 332.6 274.2 3,78 
4. Pe iode 
‘a . | Kot. .g | 2202, 228 (1973 25,7,1126 590 4,11 
My foo  Verdautg 450.8 17,8 433,1 — 2.1 220.0 215.2 —0,33 
Ai Rats Prozent 67,1 438 68,7 66.1 78,5 
ohne Harnstoff 


Extraktivstoffe, deren Verdaulichkeit in der harnstofffreien Periode 
vermindert ist. Hierin ist das Einsetzen der Verdauungsdepression zu 
erblicken, die bei stickstoffarmer Nahrung und damit zu weitem Nahr- 
stoffverhiltnis eine altbekannte Erscheinung bei den Wiederkiuern 
ist und die sich gerade bei der Rohfaserverdauung bemerkbar macht. 
Was die Asche anlangt, so sehen wir, daB stets ein erhebliche: Teil 
der Mineralbestandteile dec Futters zur Aufsaugung gelangt ist. Wir 
haben es nach diesen Zahlen sowohl im Harn als auch im Kot mit einem 
recht mineralsalzreichen Material zu tun, was, wie wir bei der Be- 
sprechung der Respirationsversuche und Energiehilanzen spiter sehen 
werden, gewisse Schwierigkeiten bedingt. Der Rohproteingehalt des 
Kotes ist durchweg gréfer als der der gereichten natiirlichen Fultermitte | 
auch in der letzten harnstofffreien Periode. Fiir diese mu$, da im Harn 
auch N ausgeschieden wird, eine negative N-Bilanz erwartet werden. 
Beriicksichtigt man aber den eingenommenen Harnstoff-N, so ergibt 
sich in den drei Harnstoffperioden eine hohe Verdaulichkeit, ein Zeichen, 
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da auch vom Harnstoff-N viel resorbiert worden ist. Zweifellos haben, 
und das ist das Wesentliche, was die Betrachtung lehrt, beziiglich Ver- 
dauung und Resorption bei diesem Versuchstiere wihrend der langen 
Dauer des Versuches normaie und wéihrend der Harnstoffzufuhr auch 
ziemlich gleichmapige Verhdltnisse geherrscht. 

Wie gehen nun zur Besprechung der N-Bilanzen iiber, die in 
Tabelle IIL zusammengestellt sind. 

Zunichst verweisen wir auf die in den Perioden abgesetzten Kot- 
mengen und deren Gehalt an Trockensubstanz. In den beiden ersten 
Perioden sind die Tageskotmengen ziemlich gleich, in der dritten steigen 
sie erheblich an. Es wurde ein sehr wasserhaltiger Kot ausgeschieden. 
Die Vorginge und die Resorption im Verdauungstraktus mégen hier 
gegeniiber den ersten Perioden etwas abweichend verlaufen sein. Es 
bestand ja auch eine etwas verminderte Ausnutzung der Rohfaser 
(Tabelle If) und eine Zunahme des Kot-N (Tabelle III) gegeniiber 
den ersten Perioden. Da in der vierten harnstofffreien Periode die 
Kotmenge wieder zuriickging, kann man vermuten, da die Harnstoff- 
fiitterung bei dem Versuchstiere die Ursache dieser vermehrten Aus- 
gabe wasserreichen Kotes gewesen ist. Irgend eine Stérung lag nicht 
vor. Der Kot war immer gut geballt. 

Auch auf die Harnmengen sei hingewiesen; sie sind in der Harn- 
stoffperiode betrachtlicher als in der vierten harnstofffreien Periode 
ein Ausdruck der gesteigerten Diurese. 

Die Stickstoffhilanzen sind in der Harnstoffperiode durchweg 
positiv, und die nicht wieder ausgeschiedenen Mengen bewegen sich 
in denselben Grenzen, wie sie Véltz bei seinen Tieren gefunden hat, 
nur in den drei ersten Tagen der ersten Periode sind sie sehr hoch 

Trotz der 69tagigen Harnstoffiitterung finden wir am Ende der 
dritten Periode die taglichen Retentionen in gleicher Héhe fortbestehen. 
Es ist also trotz dieser langen Zeit noch keine Anniherung an N-Gleich- 
gewicht erfolgt. 

Ein eigentliches Gleichgewicht ist beim Schaf wegen des Woll- 
wachstums nicht zu erwarten. V6ltz hat friiher bestimmt, dafi Merino- 
schafe pro Tag etwa 0,8 g N als Aufwand fiir die Bildung ihrer Epi- 
dermoidalprodukte verwenden. Selbst wenn wir diese Menge abzichen, 
bleibt noch eine betrachtliche Menge zum Fleischansatz disponibel, 
die in der ersten Periode also etwa 2,2 g, in der zweiten 0,9 g, in der 
dritten 1,3 g durchschnittlich betragen hatte. Es hatte also, wenn 
wir mit Véltz (1. ¢., S. 207) den Fleischansatz durch die Multiplikation 
N » 30 ermitteln, téglich in der ersten Periode 66g, in der zweiten 
Periode 27 g und in der dritten Periode 39 ¢ Fleisch zum Ansatz kommen 
miissen. Hierzu wiirde sich noch die Zunahme an Epidermoidal- 
produkten addieren. Es ist interessant, hier die Tiergewichte in 


Biochemische Zeitschrift Band 133 10 
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Tabelle IIT. 
N-Bilanz. Hammel 50. 
Seis | 2 888/58) 2 28 3g | 5 
a ee a i a 2 Z & 
g g Liter g g g g kg 
1. Periode, 30g Harnstoff, Vorfiitterung 16 Tage. 
19.X1.21 500 58,4 5,00) 2.25 | 656!) 850 13.5 |+42 | 42.2) Kot — Ha 
20.XT. 501 56 =5,08) 195 480) 811 13,19 +459 | 422) Gesamt-N = 41.69 76.37, 
21.XI. 405 53 407, 1,05 391 8921299 +479 425 Taglich N= 521 955g 
22.X1. | 509 | 66,5 5,88 0,67 382 949 15374241 425 | . 
23.Xt. 390 62) 3,47) (1,35 397 11,63 15,10 +268 41,5 Tagl. Einnahme = 17.752 
24.XI. 591175 593 1,50 299) 939 15.32 +248 (415 Ausgabe = I4 7p 
25.XI. || 590 62 (612 0,97 376 982 15,94 +184 418 Bilanz = + 302 
26.X1T. | 337 57,5644 1,25 441 10.51 16,65 '4+1,13 415 
2. Periode, 30g Harnstoff. 
12.X1i. 329 54,2 3.28 04 563 12,80 16,08 +1,70 41,0 Kot =H 
13. X10. 551 | 66,3 6,04 1,6 504 10,91 16.95 +083 41.4 Gesamt-N = 34.2 77.900 
14X11. 327 58,6 3,92 12 455 10,60 1452 +3,26 41,6 Taglich N= 4,90 11.14y 
15.XIT. | 483 | 62,8 5,20 13 513 9,88 15,08 +270 422 1 Bi _ 
16,.XIL, 520 64,6 5,01 1,3 812 11,29 1630 +148 422 Tagl. Einnahme = 17,75¢ 
17, X11, | 533 | 63,4 4,96 1,7 650 11,41 1637 +141 435 Ausgabe 16,042 
18.XIT. 469 | 54.7 5.79 0.9 803 10,07 16,86 +€,92 42.4 Bilanz = L74¢ 
3. Periode, 302 Harnstoff. 
6.1.22 | 727 73,1 6,13 444 895 1508 +27 431 Kot Har: 
..i. 1125 78,3 8,06 wenig 370 7,15 15,21 +2,75 41,7 Gesamt-N = 33,06 45.23 
gesoften Ts wlic rT ge = 
8.1. 470 55,3 4,78 1,2 | 691 10,45 15,23 +255 41,7. Paglich N= 661 9.0: 
9.1. 876 74.1 6,23 2.0 583 9.79 16,02 +- 1.76 42.5 Tagl. Einnahme = :7 78 
10.1. 1058 84,7 7,86 2.0 392 889 16.75 +103 423 Ausgabe = 15.66; 
Bilanz 2120 
4, Periode, ohne Harnstoff. 
11.1. 900 73.9 4.96 11 300) 348 839 '—461*) 42.2 Te oe 
12.1, 530 65,9 448) 1,0 232) 1,93) 641/—2.63 42.5 Gesamt-N — 3987 11670 
13.1. 470 59,0 3,96 0,66 254) 1,09) 4,05 —027 43,0 Taglich ican: 46. 
14. J, 439 55,0'3,76 1, 226 | 1,15) 4,91/—1,13 | 43,2 ‘ ‘ : 
15.1. 507 52,8/4,13 13 177)| 1,00) 5,13'—135 | 44,2) Tagl. Einnahme — 3.78 
16. U, 509 52,0 4,08 1,36 185) 112 520 —142 446 Ausgabe = 5.572 
17.1, 788 64,5/4,06 1,30 323 | 1,00) 5,06 —128 448 ieee. o tp 
pa: 7. 730 67,6'3,.44 14 | 267) 0,95!) 439 —0.61 448 a “ 


*) Am letzten Harnstofftage kleine Futterreste im Trog zuriickgelassen, darin Harnstoff, der noch am erst: 


harnstofffreien Tage gegeben wurde. 


Tabelle III zu vergleichen. Danach ist eine Gewichtszunahme wiihrend 
der Harnstoffiitterung nicht erfolgt, es schwankt in normalen Grenzen, 
anfinglich ist sogar eine Verminderung eingetreten, die wir avf die 


Diurese zuriickfiihren. 








Ha 
76.37 g 
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Von gréBtem Interesse ist nun das Verhalten der N-Ausscheidung 
durch Harn und Kot in der vierten Periode, die sich unmittelbar an 
die dritte anschlo8. In ihr kam, nachdem am 1. Oktober friih Harn und 
Kot gesammelt worden waren, in der Ration der Harnstoff in Wegfall. 
Wir sehen nun in den beiden ersten Tagen cinen starken Sturz des 
Harnstickstoffes, der bereits am dritten Tage fast nahezu beendet 
ist. Ebenso sehen wir die N-Ausscheidung durch den Kot sich in den 
beiden ersten Tagen um etwa | g pro Tag vermindern. Danach sind 
schon wieder recht gleichmaBige Verhiltnisse hergestellt. N-Gleich- 
gewicht besteht allerdings nicht, die Bilanz ist dauernd negativ. Wir 
versuchten, diese harnstofffreie Fiitterung noch weiter durchzufiihren, 
da wir es fiir méglich hielten, daB sich die Kotstickstoffmenge noch 
vermindern und dann dennoch N-Gleichgewicht annahernd erreicht 
werden kénne, doch versagte das Tier die weitere Futteraufnahme. 
Aus gleichem Grunde mifSlang ein nochmaliger solcher Versuch. Wir 
wurden hier erstmalig darauf hingewiesen, dal} die Zugaben von Harn- 
stoff doch bewirkt, daB die Tiere wenig schmackhafte Rationen langere 
Zeit aufnehmen und auch gut verdauen, wahrend sie nach Weglassen 
des Harnstoffes sehr bald versagen und dann auch eine schlechte Aus- 
nutzung eintritt (vgl. Tabelle II). 

Fiir die Frage, ob im vorliegenden Versuch der retinierte N tat- 
sichlich in Form von EiweiB zur Ablagerung gekommen ist, scheint 
uns der plétzliche Sturz der N-Ausscheidung nach der Harnstoff- 
entziehung von Wichtigkeit zu sein. Stellt man sich auf den Stand- 
punkt von Voltz, so hat dem Tiere wiaihrend der Harnstoffiitterung 
tiglich eine sehr erhebliche Menge von Bakterieneiweif zur Verfiigung 
gestanden, es ist also eiweiBreich ernihrt gewesen und hat, entsprechend 
den hohen Retentionen, seinen Kérper auf einen hohen Stand des 
Kiweibgehaltes gebracht. Geht man in solchem Zustande plétzlich 
auf eine eiweiBarme Ration, wie es hier geschah, zuriick, so folgt eine 
langere Periode von EiweiBverlust, bis sich die Kérper wieder mit der 
geringeren EiweiBmenge ins Gleichgewicht gesetzt hat. Obwohl letzteres 
hier nicht erreicht worden ist, hatte doch eine so rapide Anpassung 
der N-Ausscheidung, wie es hier in wenigen Tagen geschah, nach unserer 
Ansicht nicht stattfinden kénnen. Fs hatte eine langere Periode gréBeren 
tiiglichen Defizits erwartet werden miissen, zumal die kohlehydrat- 
reiche Ration bestehen blieb, die an und fiir sich den Fiwei®verbrauch 
auf ein Minimum herabsetzt. Uns scheint deshalb dieses Verhalten 
der N-Ausscheidung darauf hinzudeuten, daf der Harnstoff als solcher 
den Korper passierte und dieser, von ihm iiberschwemmt, so vollstindig 
und rasch wie méglich ihn wieder ausschied. Die starke Diurese, die 
mit dem Weglassen des Harnstoffes sofort zuriickging (vgl. Tabelle IIT) 
und die trockenere Beschaffenheit des Kotes, die in der vierten Periode 


10 * 


teat: “84 
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damit gleichzeitig eintrat, sprechen fiir eine solche Erklirung. Ebenso 
sprechen dafiir die Wasseraufnahme und das Tiergewicht. 

Das Gewicht des Hammels sank von 46,3kg am 2. November auf 
42.2kg dem Tage des Beginns der ersten Periode — Wasserentzug 
durch gesteigerte Diurese infolge der Harnstoffiitterung —, ging in 
der ersten Periode um ein weiteres Kilogramm auf 41,2 zuriick. In 
der zweiten Periode schwankte es zwischen 41 und 43 kg und betrug 
am Ende der dritten Periode 42,3. Es war also waihrend der dritten 
Periode ziemlich konstant geblieben. Mit dem Aussetzen der Harn- 
stoffgabe: stieg es von 42,3 auf 44,8kg, also deutlich an, was wir auf 
erneute Anreicherung von Wasser zuriickzufiihren geneigt sind. Trotz- 
dem blieb das Tier 1,5 kg unter seinem Anfangsgewicht. 

Alles in allem vermégen wir aus diesem Versuche nicht zu schliefen, 
dap hier wirklich entsprechend den Retentionen ein Eiweifansaiz erfolgt 
ist. Wir mochten eher ylauben, dafs sich das Tier entsprechend der vierten 
Periode dauernd in einem N-Defizit befunden hat und dieses nur durch 
die Uberschwemmung mit Harnstoff verwischt worden ist. Die N-Reten- 
tionen sind dann allerdings zunichst unerklarlich. Sie miissen auf 
einer Tauschung beruhen, der fechlende N also durch eine Pforte den 
Tierkérper verlassen haben, die wir mit den bisher angewandten Me- 
thoden analytisch nicht kontrollieren konnten. 

Khe wir uns der Diskussion dieser Fragen zuwenden, soll zunachst 
iiber die Kontrollversuche mit den anderen Hammeln 48 und 49 kurz 
referiert werden. 

Hammel 48 und 49 erhielten dieselbe Ration wie Hammel 50, aber 
nur 20g Harnstoff. 

Von Hammel 48 ist in den beiden ersten Perioden die Versuchsmahizeit 
gut verdaut worden. In der ersten Periode sogar erheblich besser als in der 
zweiten und besser als von Hammel 50. Wenn wir die in der folgenden 
Bilanztabelle gegebenen Frischkotzahlen betrachten, erkennen wir, daB das 
Tier vom dritten bis sechsten Tage der Periode sehr geringe Kotmengen 
absetzte und am siebenten Tage dann ploétzlich eine viel groBere Menge 
entleerte. Wahrscheinlich hat also hier der regelrechte Kotabsatz nicht 
stattgefunden und die hohe Verdaulichkeit ist auf Zuriickhaltung von Kot 
zuriickzufiihren. Hierfiir spricht auch das Tiergewicht, welches plétzlich 
in den letzten zwei Tagen anstieg. Da Hammel 48 nach der zweiten Periode 
versagte, wurde mit Hammel 49, der wie oben 8. 142 geschildert, gleichzeitig 
vorgefiittert worden war, der Versuch fortgesetzt und parallel zu Hammel 50 
die dritte und vierte Periode durchgefiihrt. Die Verdauung der Ration war 
bei diesem Tiere durchaus gut, in der vierten harnstofffreien Periode sogar 
viel besser als bei Nr. 50, da die dort beobachtete Verdauungsdepression 
nicht zum Ausdruck kam. 

Wir verweisen nunmehr auf die Bilanztabellen dieser Kontrollversuche. 


Die N-Bilanztabelle (Tabelle V) gibt dasselbe Bild wie Tabelle LI, 
Hammel 50. Solange Harnstoff gereicht wird, standig N-Retentionen 
ohne entsprechende Gewichtszunahme, ecinhergehend mit starker 
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Tabelle IV. 


Hammel 48 u. 


49. 


149 











Ausnutzung der Versuchsmahlzeit durchschnittlich pro Tag berechnet. 
: =X 
Se Zs Roh Roh = 2 
4¢ Asche Eee protein faser =o N 
&¢s =A = 0 
SF ie Za 
Hammel 48. 

Tagliche Einnahme . . y_— 691 40.6 | 6504 23.6 332.6 290.2 | 13,10 
1. Periode Kot. .g 153:3| 26, 128.2, 2088 648 4244 3,34 
vom 18. XI. Verdaut g 637,7| 16,5 | 5222 2.72 267.8) 47.76 9.76 
bis 26. XI. 21 | Prozent 77,8; 382 S03 S05 Si4 745 
2. Periode Kot . .g | 202,2; 283 | 173.9; 36,95) 91,8) 45,15; 5,91 
vom 11. XII. Verdautg 4888 123 476.5 —13,35 240.8 245,05, 7,19 
bis 18. X11. 21 Prozent 70.7 30.8 73,2 724 845 549 

Hammel 49. 
3. Periode Kot. .g 196,2 25,7 | 1705 3 87.8 47.6 6,62 
vom 4. I. Verdautg 4948 149 4799 —17,7 244.8 2426 6,48 
bis 10. I. 22 Prozent 71.6 58.0 73.8 73.6 83.6 495 

Tagliche Einnahme . . g 670.6 406.0 630.0 23.6 332.6 274.1 3.78 
4. Periode Kot... g 195.2! 25.0 | 170.2!) 33.8 88.7 47,7 5.41 
vom 10. I. Verdautg | 4754 25,6 | 459.8 —10,2 | 243.9 2264 1,63 
bis 14, I. 22 Prozent 709 6 73.0 733 826 


Diurese und hohem Wasserkonsum. Bei Hammel 48 wurden zum Teil 
sehr erhebliche N-Retentionen beobachtet. 


sehr unregelmiBigen Harn- und Kotabsatz dicses Versuchstieres zu- 


Sie hingen wohl mit dem 


sammen, das sich dadurch iiberhaupt als wenig geeignet erweist. 
Besonders hingewiesen mu auf die vierte Periode (Hammel 49) 
werden, die alles das, was bei Hammel 50 ausgefiihrt wurde, bestitigt. 
Sogleich nach Einsetzen der harnstofffreien Fiitterung fillt die N-Menge 
im Harn stark ab. Die N-Aasscheidung im Kot geht geringfiigig zuriick, 
von der entleerten Kotmenge 


wobei sie sich als ziemlich abhangig 


erweist. Gleichgewicht oder eine Anniherung an ein solches wurde 
nicht erreicht. Das Tier blieb in einem Defizit. 

Wir haben die Bilanz- und Ausnutzungsversuche gleichzeitig mit 
Respirationsversuchen kombiniert und wenden uns nunmehr zu deren 


Besprechung. 


Methodik und Berechnung der Respirationsversuche, 
Als Respirationskammer fiir kleinere Tiere benutzen wir eine luft- 
dicht verschlieBhare eiserne Kammer, die urspriinglich als pneuma- 
tisches Kabinett gebaut ist und einen Inhalt von 7,86 cbm hat. Zu 


den vorliegenden Versuchen wurde noch cin 150 Liter fassender, genau 
geeichter Gasometer an diese Kammer direkt angeschlossen, so da 
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Tabelle V. 
N-Bilanzen. Hammel 48 u. 49. 
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XII. 
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» 2 a , - » & = ~ = 
fe > ete <5& a £E Ns 2 
ae; 8 | ™@ | eseigai = | asi § 9 
Ei 8 8 | Sselectl £8 | se! & = 
“2/e iz iPr “Zizi zal z ea 
g g Liter g g g g kg 
Hammel 48. 
1. Periode, 20 g Harnstoff. 

20 412 45 4,16 1,15 750.5 6,83 10,99 |+2,11 52,33. N-Ausscheidung insges. 54 
419 47 (3.83 1,25 888 6,16 999/431 52.7 Taglich. ....... S024 
342 52 3,65) 2,35 797 6,22) 9,87'+3,21 52,0 : - 2 
239/48 | 2,43/ 1,81 |361 | 4,40| 6,83 |+5,27/ 51,7 || Gesamt-Finnahme . . 13,10¢\ 
224 54,5 183 0,86 386 5,65 7,48 \+5,62 52,25 - Ausgabe . . 9,02¢\ 
391 45 4,12 1,95 246 482) 894'+416 53,2 Bilanz + 4.08 ¢ \ 





2. Periode, 20g Harnstoff. 


795 | 8,46 13,73 0,63 5: 
538 | 6,75 13,31 ao Meee fe ss 11,85 
512 | 6,10 12,19 +0,91 52, 


520 | 66,2 | 5,27 2 
2 
2,8 
429 6.19 10.53 257) 53.3 Gesamt-Einnahme , . 13.10 ¢\ 
3.5 
] 
5 


601 | 66,0 | 6,56 
732 | 70,7 | 6,09 
502 | 67,5 | 4,34 
801 | 75 | 5,20 
808 | 76 | 6,92 
964 | 76 | 5,03 


6 N-Ausscheidung insges. 82!) 





2S bo 


424 5.20 10.40/+.2.70 53. Ausgabe . . L185 2% 
410 | 5,59 12,51 |+-0,59 53,9 Bilanz + 1.259) 
581 | 5,23 |10,26 | + 2,74! 53, 


Noe pero te 
bo bo 


w @ 


Hammel 49. 


1. Periode, 20g Harnstoff. 


760 70 (641 13 366 419 1060 +250 —  N-Ausscheidung insges. 68.54 4 
808 | 73,5| 7,28; 2,0 | 339 4,78 |12,06 |+1,04' 43,0 | Taglich. ....... IANg 
604 69 4,97 285 433 930 +3.80 41.7 rr ” . 

492 65 (4,79) 2 536 6,79 11,58 +1,52 Tagliche Einnahme . 13,10 ¢\ 
765 72 8.18 2 209 3.74 11.92 +418 42.5 » Ausgabe . . 11404 
862 79.5; 8,09) 3 265 4,79 12,88 +0,22 43,0 Bilanz + 1.702) 


2. Periode, ohne Harnstoff, 

187 2,45! 8,62 —484 424 N-Ausscheidung insges. 44.54 
555 65.5 4,75 182 | 1,20; 5,95 —2,17; 43,1 Taglich . wes 8 i 
868 | 73,3 6,97 8 206 1,11) 8,08 4,30 43.4 


684 67,3 6,17 2 
») 
561 | 70.0'45 3 166 1,11) 5.61 —1,83/ 43,5 Tagliche Einnahme . 3.754 \ 
3 
3, 
1. 


430 69,5 3.98 185 1,26, 5,24 —1,46 42.8 » Ausgabe . . 6372. 
487 57.4 338 3.6 | 351/130) 468 —0.90 442 Bilanz — 2.59 o \ 
610 61.0 5.35 8 314 1.03 6.38 —2,60 43.4 


bei starker Ausdehnung des Gases im Innern des Kabinetts durch 
Hochziehen der Gasometerglocke Gas entnommen und dadurch det 
Innendruck erniedrigt werden konnte. Die Leitung vom Gasometer 
zum Kabinett ist im iibrigen durch einen Hahn luftdicht abgeschlossen, 
der nur bei Entnahme geéffnet wird. 

Die Luftdichtigkeit des Kabinetts muf natiirlich sichergestellt 
sein, was bei unserem Apparat durch die Art des Verschlusses der Fall 
ist. AuBerdem kann die Priifung auf Undichtigkeit leicht durch Eva- 
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kuwieren erfolgen, wobei die zur Priifung in dem Kabinett eingeschlossene 
Person das pfeifende Eindringen von Luft durch undichte Stellen 
vernimmt und diese feststellen kann. In dem Kabinett selbst befindet 
sich ein von auben zu beobachtendes Psychrometer zur Ablesung der 
feucht und trocken gemessenen Innentemperatur, die zur Reduktion 
des Gasvolumens benétigt wird. Zur Messung des Innendruckes ist 
ein Wassermanometer angebracht. Die Ventilation wird durch einen 
elektrisch betriebenen Ventilator bewirkt. 

Der Versuch gestaltete sich wie folgt: 

Das Versuchstier wurde morgens im Stoffwechselkasten oder in 
einem bequemen Kiafig, angetan mit Harn- und Kotbeutel, in das 
Kabinett eingestellt. Dann wurde bei offener Tiir ventiliert, alsdann 
die Friihration vorgelegt, nunmehr die Tiir geschlossen und nach kurzer 
weiterer Ventilation die Anfangsgasprobe entnommen.  Gleichzeitig 
wurde die Zeit notiert, die Innentemperatur feucht und trocken und 
der Barometerstand abgelesen. Das Tier blieb bei dieser ersten Gruppe 
von Versuchen 20 bis 22 Stunden im Kabinett unter standiger Beob- 
achtung. Nach Ablauf dieser Zeit wurde wieder 20 bis 25 Minuten 
ventiliert und zu einer genau notierten Zeit die Endgasprobe entnommen, 
sowie die psychrometrische und die Barometerablesung vorgenommen. 

Wahrend des Versuches wurde stindig der Innendruck an dem 
Wassermanometer kontrolliert und dafiir Sorge getragen, dal dieser 
sich nicht wesentlich vom Nullpunkt entfernte. Dies gelang leicht durch 
Erwarmung oder Abkithlung der Zimmerluft, in der das Kabinett steht. 

Da es nétig war, wihrend des Versuches dem Tiere die Abend- 
mahlzeit vorzulegen, haben wir eine automatische Futtereinrichtung 
angebracht, die mit der Ration vom Versuchsbeginn beschickt und zur 
entsprechenden Zeit von auben elektrisch derart betatigt wird, dal 
durch Offnung einer Klappe die Ration dem Tiere in die Krippe fiallt 

Der lange Aufenthalt des Tieres erwies sich im Laufe des Ver- 
suches als ungeeignet, da die hohe Wasserdampfspannung, die sich 
einstellte, belastigend fiir die Tiere war. Dies machte sich vor allem 
bei der Aufnahme der zweiten Versuchsration bemerkbar. Diese war 
warm und feucht geworden und roch bei den Harnstoffversuchen 
leicht nach Ammoniak, so daB die Tiere die Aufnahme verweigerten. 
Damit war aber jedesmal der Versuch mifgliickt und mubBte abge- 
brochen werden. Es ist uns auf diese Weise eine grobe Anzahl von 
Versuchen verungliickt. Deshalb haben wir spiater die Versuche in 
zwei Teilen ausgefiihrt, von 9 Uhr morgens bis 7 Uhr abends, dann 
eine Stunde Pause zur Besorgung des Tieres (Kotbeutel, Harnflasche 
und Vorschiitten der Abendration) und alsdann Respirationsversuch 
von 8 Uhr abends bis 8 Uhr frith. Dieses Vorgehen verdoppelt die 


gasanalytische Arbeit, sichert aber einen glatten Verlauf der Versuche. 
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Kritik der Respirationsmethode. 

Zur Errechnung der Resultate werden die mit der exakten Gas- 
analyse ermittelten Werte fiir die Zusammensetzung von Anfangs- 
und Endgas auf die reduzierten Anfangs- und Endvolumina umgerechnet. 
Die Differenz ergibt die Respiration. Die Methode ist also so einfach 
wie méglich und basiert lediglich auf der Analyse zweier Gasproben. 
Die Gasanalyse erfolgte mit Hilfe der Apparate und Methoden von 
Haldane und Sondén-Tigerstedt, wobei fiir sorgfaltige Kontrolle ge- 
sorgt war. 

Wie aus vorstehendem ersichtlich, bleibt das Versuchstier wahrend 
der ganzen Dauer mit derselben Kastenluft in Beriihrung. Diese ver- 
schlechtert sich dadurch, indem der Kohlensiuregehalt in 22 Stunden 
auf etwa 4°, und in 12 Stunden auf etwa 2 bis 2,3°, steigt, der O,-Gehalt 
auf 16.6%, bzw. etwa 18,5°% fallt. Die Veriinderung des O,-Gehaltes 
kann nach allen Erfahrungen iiber die Sattigung des Blutes mit Sauer- 
stoff keinen EinfluB auf die Atmung haben und ist deshalb fiir den 
Verlauf des Versuches unbedenklich. Die Steigerung des CO,-Gehaltes 
auf 4°, bleibt, wie uns sehr zahlreiche Erfahrungen an Menschen und 
Tieren gezeigt haben, ebenfalls ohne einen bemerkbaren Einflu®B auf 
das Verhalten und Wohlbefinden. Wenn auch dadurch eine geringe 
Steigerung der Atemfrequenz erfolgen kann, so hat dieses keinen in 
der Gesamtbilanz ausschlaggebend hervortretenden Einflu®B auf die 
Ergebnisse des Versuches. Es wiirde dadurch eine vermehrte Tatigkeit 
der Atemmuskulatur und damit eine Erhéhung des Stoffumsatzes 
hewirkt werden. Diese fallt aber gegeniiber den normal zu beobachten- 
den Schwankungen, die durch Unruhe der Tiere, Kauen und Wieder- 
kauen sowie sonstige innere und fuBere Einfliisse bedingt werden, 
nicht ins Gewicht. 

Es kommt aber ein anderes Moment in Betracht. Es ware moéglich, 
daB infolge des Aufenthaltes in einer 4proz. CO,-haltigen Luft der 
Korper des Versuchstieres entsprechend dieser hohen CO,-Menge 
mehr CQO, zuriickhalten kénnte als es bei normaler Luft der Fal! wire. 
Diese Menge wiirde also im Tiere zuriickbleiben und in den Ausgaben, 
die der Versuch ermittelt, fehlen. Biirger!) hat vor kurzem diesen 
Kinwand in einer aus unserem Institut hervorgegangenen Arbeit dis- 
kutiert. Nun ist eine solche Méglichkeit von vornherein wenig wahr- 
scheinlich, mit theoretischen Uberlegungen aber nicht befriedigend zu 
lésen. Man kénnte denken an eine vermehrte Lésung von CO, im 
Inhalt des Verdauungstraktus, die bei den groBen Mengen Vormagen- 
inhalt etwa (6 kg im Durchschnitt) und Enddarminhalt beachtlich sein 
kénnte. Diese Méglichkeit scheidet aber aus, da in diesen Inhaiten 


1) Diese Zeitschr. 124, 1, 1920. 
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stets lebhafte Girungen ablaufen, bei denen iiberwiegend CO, ent- 
bunden wird. Es ist also dort regelmabig eine weit hhere CO,-Spannung 
vorhanden als sie die Umgebungsluft je haben kann. Damit kime 
nun eine Anhiiufung von CO, in den Geweben und Fliissigkeiten des 
Korpers in Frage. Eine solche Erhéhung wiirde dadurch zam Ausdruck 
kommen miissen, daf die CO,-Spannung der Alveolarluft im Moment 
der beendeten Exspiration, also nach vollzogenem Gasaustausch, 
héher wire als bei normalem CO,-Gehalt der Respirationsluft. Dies 
hahen wir durch folgende Versuchsanordnung gepriift. Beim tracheo- 
tomierten Tiere gelingt es mit der von Krzywanek und Steuber!) in 
unserem Institut ausgearbeiteten Methode, die Zusammensetzung der 
Alveolarluft nach erfolgter Exspiration leicht zu ermitteln. Wir brachten 
ein tracheotomiertes Schaf in das Respirationskabinett und_ lieBen 
dort die Versuchsanordnung, wie sie Krzywanek und Steuber beschrieben 
haben, anstellen. Hierauf wurde das Kabinett geschlossen, ventiliert 
und gleichzeitig Alveolarluft von dem mit eingeschlossenen Dr. K. 
und eine Kastenluftprobe auBen entnommen. Innen wurde gleich- 
zeitig nach der iiblichen Zuntz-Geppertschen Methode von Fraulein Steuher, 
die ebenfalls eingeschlossen war, die Atmung kontrolliert. Auf diese 
Weise erhielten wir die CO,-Spannung der Alveolarluft bei einer Kasten- 
luft normaler Zusammensetzung. Nunmehr wurde der Druck im 
Kabinett durch Auspumpen um etwa 50mm erniedrigt. Die aus- 
gepumpte Luft wurde nach Abstellung der Pumpe durch etwa 120 ¢ 
CO, aus einer auf einer Wage stehenden Bombe von aufen ersetzt, 
dann durch Offnung des Auspumpventils Druckausgleich herbei- 
gefiihrt und nunmehr nach abermaligem Ventilieren innen Alveolar- 
gas und von auBen Kastenluft zur Analyse entnommen. Wir gelangten 
dabei bei zwei Tieren zu den in Tabelle VI zusammengestellten Werten. 
Man sieht, daB die Atemfrequenz und das Minutenvolumen infolge det 
CO,-Zufuhr steigen, daB aber nachher bald ein Riickgang stattfindet. 
Auch die alveolire CO,-Spannung steigt an. Sie halt sich aber durch- 
aus in den Grenzen, die auch beim Atmen in gewohnlicher Luft beob- 
achtet werden. 

Nach noch nicht veréffentlichten Untersuchungen von Arzywanek 
und Steuber schwankte die Alveolartension der CO, bei Hammel Z 
unter gewOhnlichen Verhiltnissen zwischen 37,2 und 45,9 mm, bei 
Schaf IX zwischen 30,4 und 34,65 mm. Die ermittelten Werte fallen 
in diese Grenzen, wir kénnen also eine Zuriickhaltung von CO, im 
Koérper bei der gewihlten Anordnung der Respirationsversuche auSer 
acht lassen, sie fiele in die biologische Fehlergrenze solcher Versuche. 
Immerhin wird man zweifellos exakter verfahren, wenn man den 


1) Pfliigers Arch. 194, 477, 1922. 








154 A. Scheunert, W. Klein u. M. Steuber: 


Tabelle VI. 





CO, Zahl . Minuten: %, CO» Alv. C Ons 
Zeit im‘Kanten et AZ| Volumen | ges Aig | Spamnung —— Bemerkunge 
Hammel Z. (9. April 1922.) 
11h 15 0,45 15.3 2.6189 56,909 | 42.23 11h 20’ Beginn 
114 40 3,54 24 | 3,8650 6,285 | 4491 des Einblasens 
J1b 52 3,58 21 3.7321 6,248 44.65 der CO, 
Hammel 9. (15. Mai 1922.) 
12 07 - 13 2.5456 4.305 31.33 12h 12’ Beginn 
12h 20 2.30 18 2.8501 4,542 33,05 des Einblasens 
12h 33 2.30 14 2.9129 4.549 33,10 der CO, 


CO,-Gehalt der Kastenluft méglichst niedrig halt, und dieses wird durch 
die Zweiteilung der Versuche, wie wir sie oben schilderten, erreicht, da 
dann nur eine Erhéhung auf 2% erfolgt (vgl. Tabelle VI, Hammel 9). 

Am richtigsten wirde es natiirlich sein, den Versuch nach dem 
Reignault-Reisetschen Prinzip anzuordnen, also die Kastenluft in 
einem absolut luftdicht geschlossenen System zirkulieren zu lassen, 
sie hier von CO, und Wasserdampf zu befreien und ihr dann den ver- 
brauchten O, zuzusetzen. Dieses Prinzip, wie es in den Zuntzschen 
Apparaten unseres Institutes verwirklicht ist, laBt sich an dem be- 
nutzten Kabinett nicht ausfiihren. Es schlieBt auch gewisse grobe 
Fehlerméglichkeiten ein, die darin bestehen, daB das auberhalb des 
eigentlichen Kastens liegende System von Rohren, Pumpen, Absorp- 
tionseinrichtungen stiandig der Gefahr kleiner Undichtigkeiten aus- 
gesetzt ist. Hat man einen geschlossenen, womdéglich autogen ge- 
schweiBbten Kasten mit gummigedichteten Fenstern und absolut dicht 
schlieBender Tiir, so sind soleche Sorgen gegenstandslos. Um nun trotz- 
dem die Kastenluft verbessern zu kénnen und die Vorteile des ge- 
schlossenen Apparates nicht aufzugeben, ist der erste von uns seit 
lingerer Zeit bemiiht, durch Einbau einer Luftumwalzungseinrichtung 
nach dem Prinzip, wie es zur U-Bootentliiftung verwendet wird, dic 
Befreiung der Kastenluft von CO, und H,O-Dampf im Innern des 
Kastens selbst vornehmen zu kénnen. Da die Arbeiten nur langsam 
infolge der gegenwirtigen Schwierigkeiten fortschreiten, weisen wir 
auf dieses neuartige Verfahren aus Prioritatsgriinden ausdriicklich hin. 


Berechnung der Respirationsversuche. 

Wie oben erwahnt, handelt es sich bei der angewandten Methode 
darum, die Unterschiede zwischen der Zusammensetzung des Anfangs- 
gases im Kabinett und der des Endgases zu ermitteln. Zur Erlauterung 
sei der erste Versuch dieser Reihe an Hammel 50 etwas ausfiihrlicher 
durchgerechnet : 
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Respirationsversuch. Beginn am 25. November 125, Ende 26. Nov. 
8 vormittags, Dauer 20 Stunden. 

Anfangsgas: Thermometer trocken 20°, feucht 17,8°, psychrometrische 
Differenz 2,2°.. Barometer 768mm. Hiernach gemaB Landoldt-Bérnstein 
reduziert, enthalt der unter Beriicksichtigung des von Versuchstier und Stall 
eingenommenen Raumes auf 7,6832 cbm Inhalt errechnete Kasten 7266 Liter 
Anfangsgas. 

Endgas: Thermometer trocken 18,8°, feucht 17,4°, psychrometrische 
Differenz 1,4°. Barometer 768,5 mm, auBerdem herrschte im Kabinett ein 
Unterdruck von 10cem Wasser. 

Hiernach reduziertes Gasvolumen Endgas = 7294 Liter. 

Die Gesamtanalyse ergab: 





CO,!) O» No CH, 
Anfangsgas 

FE. 0.744 20,181 79.075 

2. 0,738 20,192 79,070 
Mittel: 0.74 20,19 79,07 

Endgas 

1. 4,121 16,667 78.878 0.334 

2. 4.111 16,692 78,861 0,337 

3. 4,134 16,654 79,212 
Mittel: 4,12 16,67 78,87 0.34 


Hieraus berechnet sich die Zusammensetzung vom 





CO, O. No CH, 
Liter Liter Liter Liter 
Anfangsgas. ... . 53.8 1467 5745,2 
Bane 3:2 staid 300.5 1215.9 5752,8 24.8 


Theoretisch darf sich die N-Menge im Kasten waihrend des Ver- 
suches, da der Kasten absolut dicht ist, nicht veriindert haben. Wir 
finden hier aber eine kleine Differenz von 7,6 Litern. Hierin driicken 
sich die Fehler des Versuches aus. Sie betragen 7,6 Liter von 5746.2 Litern, 
also etwa 0,13°, — gewib ein héchst geringer Wert, der die Genauigkeit 
der angewandten Methoden am besten vor Augen fiihrt. Dieser Wert 
schwankt bei den einzelnen Versuchen etwas, und zwar meist zwischen 
0 und + 0,1%: héchstens beobachteten wir + 0,4°3, was also etwa 
20 Liter bedeuten wiirde. Diese gréBeren, aber noch immer héchst 
geringen Fehler werden nur dann erhalten, wenn grobe psychrometrische 
Differenzen, sehr hohe und schwankende Kastentemperatur (Sommer- 
versuche bei hoher AuBentemperatur) und grobe Barometerunterschiede 


1) Uber die Ursache des hohen CO,-Gehaltes der Kastenluft vgl. 
diese Zeitschr. 72, 228, 1916. In diesem besonderen Falle erklart er sich 
auch daraus, daB das Tier schon einige Zeit vor Beginn des Versuchs in den 
Kasten eingestellt worden war. 
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zwischen Anfangs- und Endablesung gefunden werden. Sie liegen 
also nicht in der Gasanalyse, sondern vielmehr in den Fehlern, der die 
Ermittelung der physikalischen Konstanten zur Reduktion unter 
ungiinstigen Temperatur- und Druckverhiltnissen infolge der An- 
wesenheit eines relativ groben lebendigen, Wirme und Feuchtigkeit 
abgebenden Tieres im Kasten unterworfen sind. 

Wir haben in den meisten Versuchen bei kleinen Differenzen, 
bis zu 10 Litern, von Korrekturen abgesehen, bei Differenzen zwischen 
10 und 20 Litern haben wir das Mittel gnommen und dieses prozentisch 
in Anrechnung gebracht. 

Am obigen Beispiel durchgefiihrt, miiBte sich die Rechnung wie folgt 
gestalten: Zuviel im Endgas sind 7,6 Liter N, also liegt der richtigste Wert 
bei 3,8 Liter, das sind 0,066°, niedriger als die gefundenen Endgaswerte. 
Diese 0,066°, werden von im Endgas gefundenem O, und CO, ermittelt 





und vom Endgas abgerechnet. Im Beispiel also: 
CO. Os CH, 
Liter Liter Liter 
Gefunden .... 300.5 1215.9 24.8 
0,066 ° , 0.2 0.8 0.0 
300.3 1215,1 24.8 


Man sieht, daB die Unterschiede so gering sind, da®B ihre Anrechnung 
ohne Bedeutung ist. 

Fiir die Respiration wiirde sich dann ergeben: 

Respiriert 300,3 53,8 246.5 Liter CO,; 1467 1215,1 
251,9 Liter O, und 24,8 Liter CH, Auf 24 Stunden umgerechnet, 
ergibt dies: 295.8 Liter CO,, 302,3 Liter O, und 29,76 Liter C Hg. 

Uber die Harnstoffiitterung von Hammel 50 wurden vier Respi- 
rationstage verteilt, und zwar am 

1. 25. bis 26. November 1920 am Ende der ersten Bilanzperiode. 

2. 6. bis 7. Dezember 1920 in der Mitte der Zwischenperiode. 

3. 9. bis 20. Dezember am Ende der zweiten Bilanzperiode. 

4. 6. bis 7. Januar 1921 am Anfang der dritten Bilanzperiode 

Diese ergaben folgende Werte. die in der gleichen Weise wie oben 


angefiihrt berechnet wurden: 


Tabelle VII. 





co Oy CH, 

Liter Liter Liter 
l. 395.8 302.3 29.8 
5 346.6 335,9 32,1 
3. 333,9 miBghickt 34,6 
4. 287,8 263.4 30.0 
Mittel: 316 300.5 31,6 











— 
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Man sieht hieraus, daB recht erhebliche Schwankungen in der 
tiglichen CO,-Abgabe und O,-Verbrauch bestehen und daB diese bei 
weitem erheblicher sind als die oben erwihnten Fehler, die sich aus 
methodischen Mingeln herleiten kénnen. Die hohen, den Sauerstoff- 
verbrauch iibersteigenden Kohlensiuremengen sind auf die Giarkohlen- 
siiure zuriickzufiihren, die im Pansen neben Methan in reichlicher 
Menge entsteht. 


Tabelle VIII. 


Gesamtverbrennung der Futtermittel pro 100g lufttrockenes Material. 





Gelieferte Verbrauchte Gelieferte 
C O+ Menge Ov Menge Menge 
g g kg-Kalorien 
lg Kartoffelwalzmehl .... . 1.4234 1,071 3.7164 
lg Lingner Stroh ....... 15648 1,135 4,097 
ig Hemetom*) ....... 0.7573 0 8261 0.2514 


*) Berechnet. 


Hieraus ergibt sich fiir die Ration 


S0e Watewieh: 25. 2847 214.2 743.3 
500g Lingner Stroh. ...... 782 4 567,5 20485 
g0g@ Harustom. ........ 22.7 248 7,5 
Einnahme total . . 1089.8 806.5 2799.3 
Die Gesamtverbrennung der Mischkote ergab 
1g Mischkot 1. Periode. . . . . 15573 1 2193 4.1987 
lg 2. 16160 12936 4 3916 
lg 3. 15717 1.2625 4 2302 
In 194,7 g Kot 1. 303 3 237.4 817.7 
184 0g 2. 297,6 237,9 8082 
. 220,02 3. 345.8 277,7 930.6 **) 
10¢ Harn 1. Periode ....... 0.3781 0,412 1,2599 
ioe COD. tpn ein ae 03771 0.4098 1.3055 
ee eee Pe, DR k  e 03433 0.3569 111 
oc! gol 25 27,2 83,3 
yyy ae Cee ee eee ae 28.5 31.0 98,8 
482g, Sn aE CR ee 16,6 17,1 53.5 


**) Die ungunstige Ausnutzung der Nahrung in dieser Periode tritt hier deutlich zutage. 


Krogh und Schmit-Jensen') haben die Relation CO,: CH, in den 
Pansengasen zu etwa 2.6 angegeben, ein Wert, der dem friiher von 
Klein®) gefundenen von 2.6 bis 2.73 nahezu gleicht. Berechnet man 
hiernach die wahrscheinliche CO,-Menge, die bei unseren Versuchen 
auf Girungen entfallt, so ergeben sich 75 bis 80 Liter pro die, um die 
dann die gesamte CO,-Produktion zu vermindern wire, um die respi- 
rierte CO, zu erhalten. Man darf aber nicht vergessen, da diese Relation 


1) Biochem. Journ. 14, 686. 1920. 
2) Diese Zeitschr. 72, 167, 1916; Ebendaselbst 117, 67, 1921. 
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auf sehr unsicheren FiiBen steht und es durchaus fraglich ist, ob sie 
bei Harnstoffiitterung auch nur annahernd zutrifft. Der Harnstoff 
beférdert die Girungen ungemein. 

Der Aufstellung der Gesamtbilanzen wurden die Kalorimetrie und 
Elementaranalyse simtlicher Futtermittel und der Mischkote und 
Mischharne der drei Bilanzperioden zugrunde gelegt. Die Ausfiihrung 
erfolgte nach der in unserem Institut unter Zuntz ausgearbeiteten 
und von Klein und Stewber') friiher geschilderten Methode. 

Zur Gesamtbilanz miissen die respirierten Liter CO, und O, 
in Gramm umgerechnet werden und ferner miissen die bei der Ver- 
brennung der erhaltenen brennbaren Gase, bei den vorliegenden Ver- 
suchen wurde nur CH, gefunden, erhaltene CO,-Menge und verbrauchte 
O,-Menge sowie der kalorische Wert derselben errechnet werden. Da 
| Liter CO, 1,965 g, 1 Liter O, 1,429 g wiegt und 1 Liter Methan bei 
der Verbrennung 1 Liter CO, ergibt, wobei 2 Liter O, verbraucht 
und 9,54 Kal. gebildet werden, ist diese Rechnung leicht zu bewerk- 
stelligen. Man erhilt dann folgende Ergebnisse (s. Tabelle IX). 

Tabelle X zeigt, daB die resorbierten, also im Kérper umgesetzten 
Niahrstoff- und Energiemengen in den beiden ersten Perioden ziemlich 
gleich groB und nur in der letzten Periode etwas geringer waren. Es 
muB dabei beriicksichtigt werden, daB die Menge der brennbaren Gase 
sich nicht direkt auf jede Periode bezieht, sondern als Mittelwert aus 
vier tiber die drei Perioden verteilten Respirationstagen in Ansatz 
gebracht wurden. Da diese Werte aber sehr wenig voneinander ab- 
weichen (vgl. Tabelle VIT und VIII) und an sich in der Bilanz nur 
wenig ausmachen, wird hierdurch keine Unsicherheit hineingetragen. 
Man sieht hieraus, daB wirklich einschneidende Unterschiede nur durch 
den Kot bedingt werden, und zwar ist, wie Tabelle VIII zeigt, nicht 
dessen Zusammensetzung, die ziemlich gleichmaBig ist, sondern die 
Kotmenge entscheidend. Man wird hierdurch auf die groBe Bedeutung 
eines regelmdBigen Kotabsatzes seitens der Versuchstiere wahrend der 
Bilanzperioden hingewiesen. Wenn hier UnregelmaBigkeiten bestehen, 
wie es bei manchen Versuchstieren, z. B. Hammel 48, der Fall ist, so 
wird dadurch die ganze Bilanz in Frage gestellt. Es ist deshalb ndétig, 
bei solehen Versuchen den taglichen Kotabsatz gewichtsmaBig schon 
mehrere Tage vor der eigentlichen quantitativen Sammlung und mehrere 
Tage nachher zu kontrollieren, um eventuell Zuriickhaltungen fest- 
zustellen. Wenn das Tier in einer Periode etwas zu wenig oder zu viel 
Kot absetzt, so wird dadurch ein viel gréBerer Fehler bedingt als er 
durch die gefiirchteten Fehler, z. B. bei der Harnkalorimetrie oder 
sonstige analytische Fehler jemals eingefiihrt werden kann. 


1) Diese Zeitschr. 120, 81, 1921. 
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Tabelle IX. 





Brennbare Gase 


Gelieferte Verbrauchter 


C Og « Menge 


Gelieferte 





Kalorien 
g 2 
1. Resp. Tag 29,8 Liter CH, 58,5 85,0 285.9 
2 es ue a - 63,1 918 306.3 
3. - » 04,6 68,0 98.9 330.0 
4. . , 930.0 eae 59.0 85,8 286,2 
Im Mittel . 62,1 90.4 301.6 
Respirierte Gase 
1. Tag 581.6 432.0 
tS 681, 1 480.0 
3. 656,2 ~ 
4, Oe e eay 565.4 376.4 
Im Mittel . 621.1 429.5 
Die Bilanzen der drei Perioden stellen sich dann wie folgt: 
Tabelle X. 
Gelieferte Verb ht on 
Pa? sl erbrauchter Gelieterte 
shea yf Kalorien 
l. Periode. 
Einnahme 1089.8 806.5 2799.3 
Im Kot. 303.3 237.4 817.7 
Verdaut ge hee ta tame ema 786.5 579.1 1981.6 
Davon als brennbare Gase 62,1 90.4 301.6 
Resorbiert RE coer 724.4 488.7 1680.0 
Ausgeschieden im Harn . 25,0 27,2 83,3 
Bleibt tibrig 699.4 4615 1596.7 
2. Periode. 
Finnahme 1089.8 806.5 2799.3 
Im Kot. 297.6 237.9 808.2 
Verdaut Shp ng Met ty 792.2 568.6 1991.1 
Davon brennbare Gase 62,1 90.4 301.6 
Resorbiert hire pond 730.1 $78.2 1689.5 
Ausgeschieden im Harn . 28.5 31.0 98.8 
Bleibt tibrig 701.6 447.2 1590.7 
3. Periode. 
Einnahme 1089.8 806.5 2799.3 
Im Kot. 345.8 277,7 930.6 
Verdaut ey NES oa a 744.0 528.8 1868.7 
Davon brennbare Gase 62.1 90.4 301.6 
Resorbiert en, en 681.9 438.4 1567.1 
Ausgeschieden im Harn . 16.6 17.1 53.5 
Bleibt tibrig 665.3 $21.3 1513.6 
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In unserem Versuch ist die Ubereinstimmung in den einzelnen 
Perioden aber befriedigend. Es miiBte nun fiir jede Periode die ent- 
sprechende Respiration in Abzug gebracht werden; das ist leider nicht 
méglich, da unsere Respirationstage anders verteilt sind. Betrachtet 
man die in Tabelle [X zusammengestellten Werte der Respiration, 
so findet man viel gréBere Unterschiede, als sie die Bilanzen aufweisen. 
Die Ergebnisse des Respirationsversuches sind also Schwankungen 
unterworfen, und es mu die Forderung gestellt werden, diese Schwan- 
kungen durch zahlreiche Respirationsversuche auszugleichen. Richtig 
wire es, wihrend der ganzen Periode auch den Gaswechsel stindig 
zu ermitteln. Wir sind bisher dazu nicht in der Lage gewesen, da uns 
nicht genug Hilfskrafte zur Verfiigung stehen. Es erscheint aber 
wichtig, darauf hinzuweisen, weil diese Unsicherheit die Ergebnisse 
viel mehr beeinfluBt als dies die tiblichen Fehlerquellen, nach denen 
man sucht und die man bei solchen Untersuchungen haufig durch 
lange und schwierige Rechnungen auszuschalten geneigt ist, jemals 
konnen. 

Wir halten es im vorliegenden Falle deshalb fiir das Richtigste, 
die Mittelwerte aus den bisherigen Bilanzen zu ziehen und dann die 
Mittelwerte der Respiration einzusetzen. 

Dazu ist es aber nétig, den kalorischen Wert der umgesetzten 
Substanzmenge zu ermitteln, und hier begegnen wir einigen ernstlichen 
Schwierigkeiten. Zuniaichst macht die Anwesenheit der Garkohlen- 
siure die Rechnung nach der Zuntzschen Formel') unmdglich. Doch 
bieten sich hier zwei Auswege. Entweder man kann entsprechend 
der Kleinschen oder Krogh-Schmit-Jensenschen Relation die Giar- 
kohlensiure berechnen und in Abzug bringen, oder man bedient sich 
der Andersenschen Uberlegung, die uns zumal in unserem Falle der 
Harnstoffiitterung auf wesentlich sicherer Basis zu ruhen scheint. 
Die Uberlegungen, die dafiir maBgebend sind, sind von Andersen soeben 
in dieser Zeitschrift 130, 143, ausfiihrlich dargelegt worden, so dab 
wir auf ihre Wiederholung verzichten kénnen. Wir wollen die Rechnung 
an unserem Beispiel durchfiihren. 

Hierbei werden die brennbaren Gase auf diejenigen Mengen CO, und 
O, umgerechnet, die bei ihrer Verbrennung entstanden bzw. verbraucht 
worden wiiren. Diese Anzahl Liter zu Anzahl der respirierten Liter CO, und 
O, addiert, gibt den Gaswechsel, wie er erfolgt wire, wenn nichts vergoren, 
sondern alles im Kérper verbrannt wire. Zieht man hiervon die aus dem 
Harn N berechneten, auf den EiweiBumsatz entfallenden Mengen von CO, 
und O, ab, so gelangt man zu den Mengen von CO, und O,, die respiriert 
worden wiren, wenn nur N-freie Nahrstoffe verbrannt wiren. Zugrunde 
zu legen wire die mittlere Respiration wahrend der drei Perioden. 


') Zuntz und Schumburg, Physiol. d. Marsches, 8. 260. Berlin 1901. 
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Diese waren nach Tabelle VII: Gebildet 316 Liter CO, und 31,6 Liter 
CH,, verbraucht 300,5 Liter O,. Die 31,6 Liter CH, hatten 31,6 Liter 
CO, bei den Verbrennungen gegeben und 63,2 Liter O, verbraucht. Die 
Gesamtrespiration hatte also 347,6 Liter CO, und 363,7 Liter O, betragen. 
Hiervon wiirde nun der auf den EiweiBumsatz entfallende Anteil des Gas- 
wechsels abzuziehen sein. Dabei stellt sich nun die zweite Schwierigkeit in 
den Weg. Wir kénnen im Hinblick auf die Harnstoffiitterung den wirklichen 
EiweiBumsatz aus dem Harn-N nicht beurteilen. Wieviel vom Harn-N 
entfallt auf N aus dem EiweiBumsatz, wieviel auf Harnstoff-N aus der 
Fiitterung ? Bei der Annahme, daB der gesamte Harnstoff zu Bakterien- 
eiweiB verwendet worden ist, wiirde der gesamte Harn-N als aus Eiweil 
herriihrend betrachtet werden miissen. Wiirde kein BakterieneiweiB ent 
standen sein, so kénnte nur der N aus dem EiweiBumsatz stammen, der bei 
harnstofffreier, sonst aber gleicher Fiitterung von dem ‘Tiere ausgeschieden 
worden wire. Dies wire also im ersten Falle im Mittel der Harnstoffperioden 
10,19 g, im letzten Falle nach der vierten Periode 1,601 g N. Fir eine dieser 
Zahlen wird man sich entscheiden miissen. Wir stehen auf dem Standpunkt, 
daB der Harnstoff nicht zu BakterieneiweiB qgeworden ist, wollen aber die weitere 
Rechnung mit beiden Zahlen ausfiihren. 

Es ist dazu zunachst eine Entscheidung zu treffen, wieviel CO, bzw. 
O, 1g N im Harn entsprechen. Zuntz hat hierfiir auf Grund von Versuchen 
am Hund die Zahlen 1 gN = 4,8 Liter CO, und 6,06 Liter O, angegeben. 
Mit Recht wendet Andersen hiergegen ein, daB diese Werte fiir Pflanzen- 
fresser kaum zutreffen werden; auch wir sind dieser Ansicht. Zurzeit 
besteht aber keine Moéglichkeit, exakte Werte dafiir einzusetzen. Wir wissen 
nicht, inwieweit der Harn-N einfach von der Desamidierung von Amino- 
siuren des NahrungseiweiBes, welches als PflanzeneiweiB eine andere Zu- 
sammensetzung als das tierische Eiwei®8 hat, stammt und wissen nicht, 
welcher Teil des Harn-N von abgebautem Ko6rpereiweiB des Versuchstieres 
selbst herriihrt. Da in pflanzlichen Nahrungsmitteln stets nicht eiweiBartige 
N-Verbindungen sind, kann auch nicht der Anteil dieses N am Harn-N 
beurteilt werden. Mit anderen Worten: Jeder Wert, den wir einsetzen, ist 
nur ein Anndherungswert. Wir haben infolgedessen die obigen Zuntzschen 
Zahlen beibehalten. Mit der weiteren Durchfiihrung der Rechnung werden 
also Anndherungswerte in dieselbe eingefiihrt und damit wird das Ergebnis 
unsicher. 

Bei Annahme von 10,19 N aus Eiweifzersetzung pro Tag entsprache 
das zersetzte EiweiB einer Bildung von 10,19.4,8 = 48,9 Liter CO, und 
einem Verbrauch von 10,19.6,06 = 61,8 Liter O,, so daB nunmehr beim 
Umsatz der stickstofffreien Stoffe 347,6 — 48,9 = 298,7 Liter CO, gebildet 
und 363,7 — 61,8 = 301,9 Liter O, verbraucht worden wire, was einem 
RQ von 0,989 entsprechen wiirde. Nach der Zuntzschen Forme! laBt sich 
nun mit Hilfe des R Q aus diesem Sauerstoffverbrauch die Warmeproduktion 
wie folgt berechnen: 

Kal. 301,9 x [4,686 + (RQ 0,707) 1,23). Zur Berechnung be- 
dient man sich zweckmaBig der von Zuntz und Schumburg') gegebenen 
Tabelle, in der die Logarithmen fiir die méglichen Werte der groBben 
Klammer zusammengestellt sind. Danach berechnet sich der gesuchte 
kalorische Wert in unserem Falle auf: 1519,6 Kal. Hiervon ist, um den wahr- 
scheinlichen Wert zu erhalten, der kalorische Wert des ja tatsachlich nicht 


1) Physiol. d. Marsches, 8. 361. 
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verbrannten Methans abzuziehen und der kalorische Wert des umgesetzten 
Kiweibes zuzuzihlen. Der letztere berechnet sich pro | gN = 27.14 Kal. 
Danach ist also die Kal.- Produktion 1519,6 301.6 (Kal.-Wert der 
31,6 Liter CH,) + 276,6 1494.6 Kal. 

Bei Annahme von 1,601 g N als MaB des HiweiBumsatzes stellt sich die 
fechnung wie folgt: 


Liter CO, Liter Oy 

Gesamtrespiration. ............ 378 363.7 
PNR EMCEE oo eek pee ce igen 6,9 9,7 
Aus N-freien Stoffen ... . . 340.7 354.0 


RQ z 340.7: 354 = 0.962. 


Kalorischer Wert von 354 Litern O, bei RQ 0,962 = 1770 Kal. 


ab Kalorien fiir Methan 301.6 
1468.4 Kal. 
Kalorien fur Eiwei8 entsprechend 1.601N . . 43.5 





1511.9 Kal. 


Beide Rechnungsarten geben also ungefahr dasselbe Resultat. Bet 
der an und fiir sich dem Ergebnis anhaftenden Unsicherheit ist der Unter- 
schied belanglos. 

Die gesamte Stoffwechsel- und Energiebilanz des Versuches 
von Hammel 50 stellt sich danach wie folgt: 





Fur Respiration Gebildete Verbrauchter Gebildete 
und C Oo+ Menge O Menge 

Ansatz verblieb g g kgs Kalorien 

i; Peneae 2 ie. 699.4 461.5 1596.7 

2. . Sa aoe TOL6 447.2 1590.7 

3. a beak e le 665.2 420.0 1510.1 

Im Mittel “ .. . . 688.7 442.9 1565.9 

Im Mittel respiriert . 621.1 429.5 1511.9 (1494.6) 

Fiir Ansatz pro Tag 67.6 13.4 54.0 ( 71,3) 





Als Ergebnis dieser Gesamtbilanz ist festzustellen, dap tdglich ein 
geringer Uberschuf der Einnahmen iiber die Ausgaben bestanden hat, 
also auch ein Ansatz erfolgt sein muB. Aus den Stickstoffbilanzen ging 
hervor, daB in den drei Perioden taglich eine N-Retention von 1. 3,01 g, 
2. 1.77 g, 3. 2.17 ¢g erfolgt ist, woraus sich eine tiaigliche N-Retention 
von durchsehnittlich 2,317 g errechnet. Dies wiirde einem tiglichen 
Ansatz von 14,47 g Protein entsprechen. 1g Proteinansatz entspricht 
nach Zuntz der Nichtbildung von 1,936 g CO,, wozu 1,78 g O, nétig 
wiren, sowie die Zuriickhaltung von 5,7 Kal. 14.47 g Protein wiirden 
danach entsprechen 

28g CO,, 25,82 Og, 82.4 Kal. 

Es wiirde nach der Bilanz eine Substanz zum Ansatz gekommen 
sein, die bei der Verbrennung wesentlich mehr CO, gebildet und viel 
weniger O, verbraucht hatte, wobei cine Kalorienmenge produziert 


worden wire die nach der ersten Rechnung unter Zugrundelegung 
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von 10,19g EiweiBumsatz tiglich etwa der aus dem Eiweibansatz 
berechneten entsprochen hatte. Die Ubereinstimmung des im Ex- 
periment gefundenen und des aus dem hypothetischen EiweiBansatz 
errechneten Ansatzes ist nicht befriedigend. Ganz besonders fallt 
die Differenz der O,-Werte auf. Der O,-Wert der Bilanz besitzt aber 
da er in allen Fallen direkt ermittelt ist und weder durch die un- 
kontrollierten Garungen, wie die CO,, noch durch die unsichere Be- 
rechnungsart, wie die Kalorien, beeinflubt wird, zweifellos die gréBte 
Genauigkeit. 

Sei dem aber, wie ihm wolle, nehmen wir an, auch nach der Bilanz 
sei der Ansatz als Protein gedeckt, so kénnte trotzdem aus den S. 147 
entwickelten Griinden hierin keine Bestitigung der Eiweib- und speziell 
Fleischbildung aus Harnstoff gefolgert werden. Es hatte sonst un- 
zweifelhaft eine entsprechende Gewichtszunahme erfolgen  miissen. 
Gegen eine Zuriickhaltung des N in anderer Form, etwa als eine Art 
zirkulierendes Eiweib, spricht aber das Verhalten der N-Ausscheidung 
im Harn nach Weglassen des Harnstoffes. 

Da aber die Bilanz einen kleinen taglichen Ansatz wahrscheinlich 
macht, ist die Frage zu erértern, in welcher Form dieser erfolgt sein 
kénnte. Es ist dabei zunichst auf das Mi®verhiltnis hinzuweisen, 
welches in der Bilanz betreffs CO, und O, besteht. Es ist zu vermuten, 
daB infolge der sehr hohen Salzgaben nach der Verbrennung von Kot 
und Harn zur C-Bestimmung in der kalorimetrischen Bombe Carbonate 
entstanden sind, wodurch geringe Mengen CO, der gasanalytischen 
Bestimmung entzogen wurden, so daB in den Ausscheidungen zu wenig 
CO, gefunden wurde. Wir haben diese Beobachtung bei diesen Unter- 
suchungen durchweg gemacht, vorliiufig aber noch keinen befriedigenden 
Ausweg gefunden. Es ist deshalb der O,-Bilanz der gréBere Wert 
zuzusprechen. 

Noch ein anderes Moment kommt in Frage. Wenn der Harnstoff 
nicht zu NahrungseiweiB synthetisiert worden ist, so mu sich nach 
dem Ergebnis der vierten Periode ohne Harnstoff das Tier wahrend 
des ganzen Versuches im N-Defizit befunden haben. Es hat also stiindig 
Kiweilb eingeschmolzen, aber dennoch hat ein Ansatz nach der Bilanz 
stattgefunden. Einschmelzung und Ansatz miissen sich die Wage 
beziglich des K6érpergewichtes gehalten haben, wobei noch an die 
Undurchsichtigkeit der Gewichtsverhiltnisse infolge der Diurese zu 
erinnern ist. Es kann danach nur Fett zum Ansatz gekommen sein. 
Es ist bekannt, daf} bei eiweiBarmer, aber kohlehydratreicher Kost 
Fettablagerung bei gleichzeitigem N-Verlust bestehen kann ( Rubner). 
Dieser Fall muB hier vorgelegen haben. Es wiirde danr aus der 
CO,-Bilanz ein Ansatz von tiglich 24g Fett entsprechend 228 Kal.. 
aus der Sauerstoffbilanz ein Ansatz von tiglich 4,6 ¢ Fett entsprechend 


11* 
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43,7 Kal. erfolgt sein. Wir neigen dazu, den tatsichlichen geringen 
Fettansatz im Hinblick auf die obigen Erérterungen iiber die CO,- 
Bilanz und die Gewichtsbewegung in der Nahe der durch die Sauer- 
stoffbilanz ermittelten Zahl zu suchen, zumal diese auch sich in die 
Energiebilanz passend einfiigt. 

Zusammenfassend ergibt die Gesamtstoffwechsel- und Energiebilanz 
an der Hand der Respirationsversuche ein Bild des duBerst komplizierten 
Umsatzgetriebes, in welches sich aber ein der N-Retention im 69tagigen 
Harnstoffversuch entsprechender Eiweifansatz nicht ohne Zwang einfiigen 
lassen wiirde. 

Es erhebt sich danach erneut die Frage: Wo ist der retinierte 
N geblieben ? 

Abgesehen von den auf unzureichender Harn- und Kotsammlung, 
also auf groben Versuchsfehlern beruhenden Verlusten, die fiir unsere 
Versuche nicht in Frage kommen, bestehen hierfiir verschiedene Méglich- 
keiten. Es erschien méglich, da8 aus dem Harnstoff bei den Garungen 
im Pansen Ammoniak entstinde, wie es in der Tat anch von uns beob- 
achtet wurde, und dafi dann nach Abneutralisation des Panseninhaltes 
NH, in geringen Mengen gasférmig mit den Pansengasen durch den 
bei Wiederkauern regelmiGbigen Akt der Ruktus entleert wiirde. Auch 
war an einen grofen Harnstoff- und Ammoniakreichtum des Harns 
zu denken, der beim Stehen bis zur Aufarbeitung unter Mitwirkung 
der bekannten Zersetzungsvorginge zu NH,-Verlusten hatte fiuhren 
kénnen. Wir priiften diese Méglichkeit derart, daB wir ein Harnstofftier 
mehrere Stunden im Respirationsapparat lieBen und darauf den ge- 
camten Luftinhalt des Kastens durch vorgelegten H,SO, pumpten. 
Die Kastenluft erwies sich als NH.-frei. 

Ferner war bei der Uniibersehbarkeit der Garungsvorgiinge im 
Pansen die Entbindung von elementarem N durchaus in den Bereich 
der Méglichkeiten zu ziehen. Wir priiften dies durch kiinstliche Pansen- 
girungen mit Harnstoffzusatz in CO,-Atmosphiare. Die Analyse solcher 
Gargase ergab, daB sich kein N gebildet haben konnte. 

Endlich besteht noch eine dritte Méglichkeit: die Ausscheidung 
von Harnstoff durch die Haut. Es ist bekannt, daB im SchweiBe Harn- 
stoff ein regelmaBiger Bestandteil ist und in der Haut des Schafes sind 
zahlreiche SchweiBdriisen vorhanden, die an der Produktion des so- 


genannten Wollschweibes beteiligt sein diirften, wenn man auch bei 
diesen Tieren ein Schwitzen, wie man es von Mensch und Pferd 
kennt, nicht beobachtet. Es wurde bei einem mit Harnstoff gefiitterten 
Schaf ein handtellergroBes Stiick der Haut von Wolle befreit und diese 
Wolle mit destilliertem Wasser und Seife gut ausgewaschen ; im Wasch- 
wasser fand sich 0,284 g N, also eine sehr grobe Menge. Dadurch er- 
éffnet sich eine Erklirungsméglichkeit fiir die N-Retentionen, und es 
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galt nun, diese Beobachtung exakt zu gestalten und durch Kontrolle 
zu sichern. 

Hierzu diente der folgende Versuch an einem noch nicht ganz 
ausgewachsenen einjihrigen Hammellamm Z. 


Versuch an Hammel Z. 


Dieser Versuch wurde angestellt, um siamtliche Erfahrungen der 
friiheren Versuche zur Ausschaltung aller méglichen methodischen 
Fehlerquellen auszunutzen und um an einem noch wachsenden Tiere, 
welches noch volle Fahigkeit, seinen Kérperbestand an Eiwei®B zu 
vergréBern, besaB, die Ergebnisse der friiheren Versuche zu _kon- 
trollieren. Die Sammlung von Harn und Kot erfolgte durch Harn- 
trichter mit Flasche und Kotbeutel. Das Versuchstier war ein ruhiges 
Tier und ein ausgezeichneter Fresser, welcher die grobe und wenig 
schmackhafte Ration mit geringen Stérungen stets rasch und restlos 
verzehrte und auch im Respirationskabinett vorziiglich fraB und sich 
ganz gleichmabig verhielt. 


Allgemeines Versuchsprotokoll. 


Bis zum 17. April 1921 war das Tier eiweibreich mit Hafer, Mais 
Hicksel und Heu gefiittert worden und erhielt ab 18. April 1921 vormittags 
die Versuchsration, die aus 250g Hiicksel, 200 g aufgeschlossenem Stroh, 
300 g Kartoffelstiarke und 38 g Salzgemisch bestand. Bereits nach vier 
Tagen wurde die erste quantitative Periode begonnen, die vom 22. bis 
25. April wahrte. Ab 25. April wurden 20g Harnstoff zugelegt und Kot 
und Harn bis 4. Mai weiter gesammelt, um den Einflu8 der Harnstoffzugabe 
zu studieren. Es wurde dann in gleicher Weise weiter gefiittert und vom 
10. bis 14. Mai abermals Harn und Kot gesammelt; das gleiche war 
vom 20. bis 26.Mai der Fall. Ab 27. Mai sollte die Ration erhoéht 
werden, doch konnte das Tier eine Zulage von weiteren 200 g Starke nicht 
bewaltigen. Nach mehrfachem Probieren fraB es vom 12. Juni folgende 
Ration quantitativ: 4C0 g Hacksel, 300 g Starke, 150 g Kartoffelwalzmehl, 
27,9 ¢ Ol und 20 g Harnstoff, auBerdem wurde, um dem Tiere Zucker zur 
Verfiigung zu stellen, die Ration mit 10g Diastasolin in tiblicher Weise 
verzuckert. Es erfolgte eine weitere quantitative Periode vom 19. bis 
24. Juni. Am 24. Juni wurde 100g Starke zugelegt und sofort weiter 
quantitativ gesammelt bis 30. Juni. Bei gleichbleibender Fiitterung schloB 
sich eine weitere Bilanzperiode vom 6. bis 9. Juli an. Am _ 11. Juli 
wurden nochmals 10g Diastasolin zugelegt und vom 19. bis 22. Juli 
wiederum Kot und Harn gesammelt. Am 22. Juli wurde der Harnstoff 
weggelassen, der Harn und Kot aber noch bis 24. Juli gesammelt. Da sich 
hier die Nahrungsaufnahme verschlechterte, wurden 100g Starke weg- 
genommen und nunmehr eine harnstofffreie Bilanzperiode vom 3. bis 
10. August veranstaltet. Mit dem 12. August wurde der Versuch infolge 
Eintretens von Durchfall und Verweigerung der Ration abgebrochen. Die 
Gesamtdauer des Versuches belief sich also auf 116 Tage, die Dauer der 
ununterbrochenen Harnstoffiitterung auf 87 Tage. 
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Tabelle XI. Prozentische Zusammensetzung der Futtermittel. 


(Uber Starke, Walzmehl, Stroh, Salzgemisch vgl. S. 157.) 





P , : N-freie 
faye s Organ. ohs oh 
lrocken pone rgan haus Roh Roh Strekt, N 
substanz Substanz protein faser stoffe 
Hackeel . . ... 89.3 5,63 83.67 1.4 3.85 | 37.61 40.81 0.616 
Diastasolin . . . 70,54 70.54 4.63 65.91 | 0.74 
ee eg ees 77,52 


Tabelle XII. Hammel Z. 


Ausnutzung der Versuchsmahlzeit in der ersten Periode, ohne Harnstoff. 





Trocken: Organ. Rohs | Rohs. N+ freie 
Ration taglich ound sche ses ; Extraktstoffe N 
substanz Substanz protein faser cack Pett 
g g g iy g g g 
250 g Hacksel . : 223.2 14,1 2092 96 94.0 105.6 1.54 
250g Lingner Stroh . 239,5 9,9 229.6 7.5 163.9 58,2 12 
300g Starke 255.7 - 255,7 255.7 
Re ei ok Tee ce! 1 27.9 27,9 
Tagliche Einnahme . 746.3 51.9 6945 17,1 257,9 419.5 2,74 
Tagliche Kotabyabe 
in 341g Tageskot . 322.2 | 283 293.9 28,8 125.8 139.3 4.60 
Weed) 29756 Bs os 424.1 236 4006 11.7 132.1 280.2 1.86 
In Prozenten .... 569 455 57.7 —s negativ 51.1 66.5 negativ 


Die Tagestrockenkotmenge betrug 322.2 g, die Ausnutzung der 
stickstofffreien Substanzen war nur gering. Ein richtiges Bild vermag 
der Versuch nicht zu geben, da die absichtlich kurze Vorfiitterung von 
vier Tagen nicht geniigen konnte, um den Verdauungstraktus von 
Xesten der fritheren Ration zu befreien. Die Rohproteinverdauung 
ist stark negativ, es ist viel mehr N durch den Kot ausgeschieden worden 
als eingenommen worden ist. 

Die Ausnutzung in der nun sofort folgenden neuntagigen Periode 
mit 20g Harnstoff stellt sich wie folgt (Tabelle XIII). Der Harnstoff 
enthielt 9,28 N. 


Tabelle XIII. Ausnutzung in der zweiten Periode. 





- , N < freie 
ockens ree yhe ohs 
Trocken yee Organ. Re hs Roh Eutcoktetolle N 
substanz Substanz protein taser und Fett 
x g g g g g g 
Tagliche Einnahme'). . 7463 51,9 6945 17,1 257.9 4195 12,02 
Tagliche Kotausgabe. . 3388 36,6 302.2 33,8 139,1 129.3 5.4 
Verdaut....... ., 407,5 | 15,3 | 392,3 118.8 290, 1 6,62 


In Progenten ...... 46 295 565 46,1 69.2 9,1 


1) Hierzv 20 g Harnstoff, von denen nur 9,28 g N im N-Ausnutzungs- 
stab aufgefiihrt sind. Der N-freie Teil des Harnstoffs ist bei den N-freien 
Extraktivstoffen nicht mit eingerechnet. 
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An Menge des Trockenkotes und Verdaulichkeit ist wenig geandert. 
Jetzt mite nun die Dauer der vorherigen Fiitterung (8 Tage) geniigend 
sein und tatsichlich die Ausnutzung der Versuchsration vorliegen. 
Von einem EinfluB der Harnstoffbeigabe ist noch nichts zu spiiren, 
nur die tagliche Ausfuhr von N durch den Kot hat sich erhéht. Es 
kommt dabei, auf Rohprotein umgerechnet, weit mehr’ zutage, als 
natiirliches Rohprotein im Futter zugefiihrt wurde. Die N-Verdauung 
ist betriichtlich, ein Zeichen, daB vom Harnstoff-N ein groBer Teil 
resorbiert worden ist. Die Verdauung der stickstofffreien Stoffe ist 
aber noch sehr gering, es besteht diesbeziiglich noch immer eine De- 
pression, wie sie bei extrem stickstoffarmer Kost beobachtet wird. 

Es liegt nahe, hierfiir die kurze Dauer der Harnstofffiitterung 
verantwortlich zu machen. Der Organismus muB sich erst an diese 
anpassen. Dies geht nun aus der sich nach sechs Tagen anschlieBenden 
folgenden Periode hervor (Tabelle XIV). 


Tabelle XIV. 


Ausnutzung in der dritten Periode. 





Trocken- \ sck Organ Roh Rohe N : freic 
Ascne 
substanz On’ Substanz protein faser Extraktstoffe 
Uy g g g g g g 
Tagliche Einnahme .. 7463 51.9 6945 17.1 2579 4195 12,02 
Tagliche Kotausgabe. . 238.2. 25 213.2 | 31,6 101,2 80.4 5,1 
Verdaut...... . .| 5081 | 269 | 4813 156.7 339.1 6.92 
In Prozenten ..... 681 SLS 693 60.8 S09 57.6 


In der Tat ist in dieser Periode die Harnstoffwirkung zum Durch- 
bruch gekommen. Die Ausnutzung aller Nahrungsbestandteile ist 
wesentlich erhéht, wie schon aus der Abnahme der taglichen Trocken- 
kotmenge hervorgeht. Die Zugabe des Harnstoffes zur Ration hat. 
wie in den Vo6ltzschen Versuchen, im Sinne einer Verbesserung der 
Ausnutzung gewirkt. 

Wenden wir uns den N-Bilanzen dieser drei Perioden zu (Tabelle XV) 
so ist zunachst auf die abgesetzten Frischkotmengen hinzuweisen. 
Diese steigen mit Einsetzen der Harnstoffgabe ganz erheblich an, 
um dann allmahlich wieder abzusinken, in der dritten Periode sind sie 
wieder ziemlich konstant und in ihrer Menge noch unter die harnstoff- 
freie Periode heruntergegangen. Betrachtet man die entsprechenden 
Tagesmengen lufttrockenen Kotes, so sieht man, da} diese in den beiden 
ersten Perioden, von einigen Schwankungen abgesehen, nahezu gleich 
sind. Es ist also durch die Harnstoffzugabe nur stark vermehrte Wasser- 
abgabe durch den Darm bewirkt worden. In der dritten Periode hat 


sich das Tier auf die verinderten Verhiltnisse eingestellt, der Wasser- 
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gehalt des Kotes ist wieder normal und als Folge der besseren Aus- 
nutzung auch die Trockensubstanz verringert. 


Tabelle XV. 


N-Bilanzen der 3 ersten Perioden. 





Kot oo Wasser: N N N Eins Bilan: Tiers 
Tag — feucht ate! wy aufnahme im Kot im Harn Gesamt Pe ae ore gewicht 
g g Liter g g g g kg 
22. IV. || 1037 328 nicht ermittelt 5,33 2,14 7,47 2,74 ' — 4,73) 36,4 
23.1V.| 870) 340 1 484 1,63 6,47 | 2.74! —3,73| 34,9 
24.1V.|| 927) 324 nicht gesoffen 3,86 | 2,18 6,04 | 274 —33 35,7 
25.1V. 1099 344 1,2 4.18 1,69 5,87 2,74 | —3,13;| 36,8 
Im Mittel. . | 4,55 | 191 | 646 274, —8,72 
26, IV. || 1257 364 2,3 | 4,45 5,49 9,94 | 12,02 | + 2,08; 37,8 
27.1V.|| 1557; 388 2 5,60 | 6,06 | 11,66 12,02) +038 35.9 
28.1V.'1610! 308 12 5,76 | 5,96 | 11,72 | 12,02 | + 0,30) 365 
29. 1V. | 2184 396 2 6,46 | 6,03 | 12.49 | 12.02 | —0,27; 35.7 
30.1V. 1435 296 2 450 6,96 | 11,46 12,02 + 0,56 — 
1V. |1445) 336 2 5,53 | 8,04 | 13,57 | 12,02 | —1,55/ 33,5 
2.V. 11438 360 2 5,35 7,62 | 12,97 | 12,02 | — 0,95 ~ 
3. V. 1414] 372 2,5 6,22 | 7,59 | 13,81 | 12,02 | —1,79| 33,3 
4.V. 1365 340 2,5 485 | 669 | 11,54 | 12,02 +048) 34.0 
Im Mittel. . | 541 | 672 | 12,18 1202-011) — 
10.V. 1019 244 2 -- —= — 12,02 co 33,6 
tes 727! 212 2 407 654 1061 1202'+1,41 33.8 
12. V. 697 268 2 3,48 6,06 954 1202' +248! 338 
13. V 816 256 2 4,87 591 10,78 12,02 + 1,24 33,6 
14.V 788 304 2 6,69 6,09 12,78 1202 —90,76 32.6 
Im Mittel. . 4,78 | 613 10,98 12,02 + 1,09 


Wir erblicken in diesem Verhalten des Organismus das Bestreben, 
sich des Harnstoffes so rasch wie méglich zu entledigen. Bestimmt 
man im Kot den Gehalt an in Wasser léslichem N, so ergibt sich, daB 
dieser in der harnstofffreien Periode 1,02 g, in der ersten Harnstoff- 
periode 2,0g und in der folgenden Periode 2,28 g betrug, also auch 
hier -vermehrte Ausscheidung von wasserléslichem Stickstoff. Die 
Harnmengen k6énnen wir bei diesem Versuch nicht heranziehen, da 
sofort aus analytischen Griinden auf 2000 ccm aufgefillt wurde. Wohl 
aber sprechen die Zahlen der Wasseraufnahme und das Verhalten 
des Tiergewichtes fiir die vermehrte Wasserausscheidung. 

Die N-Bilanzen selbst bieten gewisse weitere Einblicke. In der 
ersten Periode bestand infolge der kurz vorher eingefiihrten eiweiB- 
armen Ration starkes N-Defizit, wobei besonders unter Hinweis auf 
die Erérterungen auf S. 147 auf den noch immer betrachtlichen N-Gehalt 
des Harnes hinzuweisen wire. Mit der ersten Harnstoffgabe am 25. April 
steigt auch momentan die N-Ausscheidung im Harn und hat bereits 
am zweiten Tage der Harnstoffiitterung die Héhe erreicht, die sie 
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im weiteren Verlauf des Versuches (vgl. 10. bis 14. Mai) in der Regel 
innehat. Die Ausfuhr mit dem Kot steigt nur etwa um 0,9¢g an, die 
vorwiegend in Form von wasserléslichen N-Verbindungen ausgeschieden 
werden. Die Bilanzen verhalten sich eigenartig. Wiirde sich aus dem 
Harnstoff sogleich verdauliches BakterieneiweiB gebildet haben, so 
hatten von vornherein positive Bilanzen eintreten miissen, denn es 
waren dann dem Tiere, welches noch wuchs und auBerdem sich acht Tage 
im N-Defizit befunden hatte, taglich etwa 60g verdauliches EiweiB 
durch Harnstoff — eine sehr hohe Menge — zugefiihrt worden. Statt 
dessen sehen wir groBe Schwankungen, die sich im Mittel der ersten 
neun Tage noch zu einem kleinen Defizit verdichten. Starke N-Aus- 
schiittungen im Harn spielen dabei eine Rolle. Erst in der dritten Periode 
stellen sich regelmaBige, stark positive Bilanzen und iiberhaupt gleich- 
maBige Verhaltnisse ein. 

Was das Tiergewicht anlangt, so ist Hammel Z mit 36,4 kg in den 
Versuch eingetreten und hat dieses Gewicht unter starken Schwan- 
kungen bis in die ersten Harnstofftage beibehalten. Dann tritt ein 
Abfall ein, der in der dritten Periode mit etwa 33 kg zu einem Gleich- 
gewicht gefiihrt hat. 

Zusammenfassend ist die negative Bilanz der ersten Periode keines- 
wegs sofort durch den Harnstoff in eine positive umgewandelt worden. 
Vielmehr zeigt die zweite Periode das Bestreben des Tieres, sich des 
Harnstof/s zu entledigen. Starke Wasserausschiittung im Kote, er- 
hebliche N-Abgaben im Harn zeigen, daB die Harnstoffgabe ziemlich 
revolutionierend gewirkt hat. Erst in der dritten Periode haben sich 
wieder gleichmaBige Verhiltnisse eingestellt. 

Im Sinne der BakterieneiweiBtheorie wiirde dieser Versuch so 
gedeutet werden kénnen, daB die Pansenflora sich erst an die ver- 
anderten Verhiltnisse anpassen, also erst einige Zeit verstreichen muBb, 
bis die Bildung von BakterieneiweiB aus Harnstoff in vollem Umfange 
einsetzt. Dieser Zeitpunkt wiirde dann in der dritten Periode er- 
reicht sein. 

Man kann den Versuch aber auch anders deuten. Mit dem 18. April 
erhalt das Tier eine extrem eiweiBarme Ration, infolgedessen sind 
starke negative Bilanzen so lange zu erwarten, bis sich das Tier mit 
der EiweiBmenge der eiweiBarmen Ration ins Gleichgewicht gesetzt 
hat. Infolgedessen allmihliche Verminderung des N-Defizits (22. bis 
25. April); die Harnstoffzugabe beeinfluBt den EiweiBstoffwechsel gar 
nicht, sie verdeckt nur die genaue Verfolgung desselben an der Hand 
der N-Bilanz, da der Organismus den Harnstoff mit allen Mitteln zu 
entfernen strebt. Infolge der Verminderung des N-Defizits durch 
Anpassung an die eiweiBarme Ration wird N-Gleichgewicht im eigent- 
lichen EiweiBstoffwechsel allmahlich erreicht. Dieser Zustand ist 
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eingetreten etwa vom 10. Mai an, also in der dritten Periode. In dieser 
Zeit hat das Tier auch die Entfernung des Harnstoffes geregelt, und 
da dieser auch noch auf anderen als den analytisch kontrollierten 
Wegen den Kérper verlaBt, treten positive N-Bilanzen auf. 
Zwischen diesen beiden Erklarungen wird man zu wiihlen haben. 
Wir fiihren nun zunichst die Respirationsversuche an. 
Die respirierten Mengen CO, und O, und die Girgase waren 





folgende : 
Gebildet Verbraucht Gebildet Gebildet 
Periode Resp.*Tag CO» Oy CH, H, 
Liter Liter Liter Liter 
22. IV .—25. IV. 21,/22. 277,3 277,4 20.5 2,4 
25. IV. “ie 3./5. 319.7 3079 24.8 3.4 
10. V.—14. V. 9. 10, 302,4 300.9 24,2 1.7 


Der EinfluB der Harnstoffzugabe macht sich ab 25. April durch 
einen erhéhten Gaswechsel und vermehrte Giarung bemerkbar, die in 
der dritten Periode wieder etwas abgeklungen sind. Die Bilanzen der 
drei Perioden stellen sich wie folgt: 

Wie schon erwahnt (S. 163), haben wir in diesen Versuchen stets 
etwas zu wenig CO, wiedergefunden. Im iibrigen liegen die Differenzen 
durchaus innerhalb der Grenzen, zwischen denen die Ergebnisse solcher 
Versuche aus biologischen Griinden hin und her pendeln miissen. Es 
hat also hier nahezu Stoffgleichgewicht bestanden. Der geringe 
Substanzverlust infolge des N-Defizits kommt nicht zum Ausdruck. 

Die Zufiitterung von Harnstoff hat das Bild wesentlich veriandert. 
Es ist ein deutliches Defizit eingetreten, und wir sehen einen vermehrten 
O,-Verbrauch, also Steigerung der Oxydationen. Dies zeigt, dap die Kin- 
wirkung der Harnstoffgabe einen noch viel tiefgreifenderen HinfluB auf den 
Gesamtstoffwechsel ausiibt, als die Betrachtung der N- Bilanzen ( Tabelle X V) 
vermuten lief. Das Bestreben, den Harnstoff zu entfernen, die Um- 
stellung des Wasserwechsels haben einen vermehrten Energiebedarf 
bedingt, zu dessen Deckung die ins Blut aufgenommene Nahrstoff- 
menge, die im iibrigen nahezu die gleiche wie in der harnstofffreien 
Periode ist, nicht geniigte. 

In der folgenden dritten Periode hat sich dieses Bild nun wesentlich 
geindert. Das Versuchstier hat sich an die Harnstoffgabe angepaBt. 
Dadurch ist zunichst, wie oben ausgefiihrt, die Ausnutzung erhoht 
und infolgedessen, da die Giarungsverluste wenig verandert waren. 
die Menge der ins Blut aufgenommenen Nahrstoffe betrichtlich erhoht 
worden. Deshalb hat, trotzdem der O,-Verbrauch nur unwesentlich 
zuriickgegangen ist, also die Harnstoffwirkung in dieser Richtung auch 
weiterhin zum Ausdruck kommt, dem Tiere ein Uberschu8 an Niahr- 
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Tabelle XVI. 


Erste Periode vom 22. bis 25. April, ohne Harnstoff. 





Tagliche Einnahme in der Ration 

Tagliche Ausgabe in 336,5 g 
lufttrockenem Kot 

Verdaut a eee 

Verlust in brennbaren Gasen 

Ins Blut aufgenommen 

Im Harn ausgeschieden 

Bleibt tibrig 

Respiriert 

Periode vom 


Tabelle XVII. Zweite 


Gebildete 
C Os Menge 


1163.0 


517.4 
645.6 
40.3 
605.3 
21.9') 
583.4 
544.8 


25. April bis 4. Mai, mit 


Verbrauchte 
Ou + Menge 


859.6 


395.5 
464, 1 

60.6 
403.5 

13,7 
389.8 
396.0 


Gebildete 
Menge 
ku + Kalorien 


3032.1 


1389.3 
1642.8 
203.0 
1439.8 
45.8 
1394.0 
1380.0 2) 


Harnstoff. 





Tagliche Einnahme . 
Tagliche Ausgabe in 
(lufttrocken) . 
Verdaut eh ee ee 
Verlust in brennbaren Gasen 


351.1g Kot 


Ins Blut aufgenommen 
Im Harn verloren . 


Bleibt tbrig 
Respiriert 
Vom Korper zugesetzt 


Tabelle XVIII. 


Gebildete 
C Oo: Menge 


£ 

1178.1 
519,2 
658.9 
48.7 
610.2 
38,7 
577.5 
628.1 


50.6 


Verbrauchte 
On « Menge 


g 


876.1 


401.1 
475.0 
73,3 
401.7 
39,1 
362.6 
440.0 
78.4 


Dritte Periode vom 10. bis 14. Mai, mit 


Gebildete 
Menge 
kg-Kalorien 


3082.9 


1425.5 
1657.4 
257.0 
1400.4 
106.4 
1294.0 
1534.5 
240.5 


Harnstoff. 





Tagliche Einnahme . 
Tiigliche Ausgabe in 
(lufttrocken) . 
Verdaut Sacdarey Es at0 i 
Verlust in brennbaren Gasen 


258.82 Kot 


Ins Blut aufgenommen 
Im Harn ausgeschieden . 


Bleibt iibrig 
Respiriert 


Fiir Ansatz . 


1) Hiervon 6g beim Neutralisieren des Harns zur Verbrennung 


bunden. 
2) Nach Andersen berechnet, 
scheidung im Harn. 


Gebildete 
C Os Menge 


g 


1178.1 


101.9 
776,2 

47,6 
728.6 

315 
703.6 
594.3 
109.3 


auf Grund von 


Verbrauchte 
Ov « Menge 


876.1 


305.4 
5707 
705 
500.2 
30.0 
470.2 
430.0 
4.2 


Gebildete 
Menge 


kg-Kalorien 


3082.9 


LO78.2 
2007.7 
236.0 
1771.7 
81.8 
1689.9 
1500.0 


189.9 


ent- 


1,909 tiglicher N-Aus- 
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stoffen zur Verfiigung gestanden. Dieser kénnte im Hinblick auf die 
positive N-Bilanz wenigstens teilweise zur EiweiBbildung gedient haben. 
Da dies aber, wie in der vierten Periode gezeigt werden wird, nicht 
der Fall ist, so kann es sich nur um einen Fettansatz handeln. Auf 
die Frage der Epidermoidalprodukte wird noch zuriickzukommen sein, 
gewichtsmafbig ist der Fettansatz zwischen 14 (aus O, berechnet) und 
20 g (aus Kalorien berechnet) liegend anzunehmen. 

Nach den bisherigen Ergebnissen ist anzunehmen, daB das Tier 
mit dieser Periode beziiglich des Harnstoffs in einen Zustand des 
Gleichgewichts gekommen ist. Es muf danach die ndchste Periode 
geeignet sein, die Frage zu erértern, ob die positiven N-Bilanzen auf 
Tduschung beruhen und der vermifte Stickstoff durch die Haut zur Aus- 
scheidung gelangt ist. Nach weiteren sechs Tagen wurde mit der vierten 
Periode begonnen. 


Vierte Periode vom 20. bis 26. Mai. 





Ausnutzung. 
Trockens Organ. | Rohs | Roh: Nv freie Ny 
substanz Asche Substanz | protein | faser —— g 
Kinnahme..... :2 746.3 519)! 6944 17,1 |257,9; 419.5 | 12,02 
In 271g Kot taglich . g 2499 | 23.4 | 2265 31,1 (1004 95,0 | 4,98 
Verdaut.......g | 4964 | 28,5 | 467,9 — |157,5' 324.5 7,04 
iy re Ss, Sea 66,5 549 67,4 — | 611 77,8 | 586 


Die Verdaulichkeit der Ration ist danach die gleiche wie in der 
vorhergehenden Periode. Die Tabelle der N-Bilanzen (Nr. XIX) zeigt 
ebenfalls ein ganz der dritten Periode analoges Bild. 


Tabelle XIX. 





Kot Kot luft- Wasser- N N N Tier: 
Tag feucht trocken aufnmahme imKot im Harn’ Gesamt Bilanz gewicht 
g g Liter g g 4 kg 
20. 867 244 2,93 5,91 10,84 + 1,16 34 
21. 620 184 3,82 6,06 9,88 + 2,14 33,2 
22. 1105 292 6,06 5,10 11,16 + 0,86 33,1 


4,57 4,20 8,77 +- 3,25 


23. | 982 292 — 
4,84 6,75 11,59 +. 0,43 33,1 


24. 992 284 


wm Ww bob we 
oro 


25. | 1088 304 6,13 6,50 12,63 — 0,61 33,5 
26. | 1080 296 — 4,51 6,20 10,71 + 1,32 33,5 
Mittel .. 4,98 5,82 10,8 + 1,22 — 


Die Frischkotmengen haben sich wieder auf die durchschnittliche 
GréBe der ersten Periode eingestellt; der Kot ist aber immer noch 
wasserreicher wie dieser, die Trockensubstanzmengen sind niedriger 
und der vorigen Periode entsprechend. Die N-Ausfuhr im Kot ist 
etwa gleich geblieben, auch der wasserlésliche Anteil hat mit 2,11 g 
nahezu dieselbe Hohe. 











) 
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Die Respiration wurde am zweiten Tage, am 19./20. Mai am 
Anfang und am 26./27. Mai am Ende der Periode ermittelt. Es wurden 





respiriert : 
CO, oO, CH, H, 
Liter Liter Liter Liter 
Am ersten Tag. . . 2935 275,2 26,3 6.1 
Am letzten Tag . . 276.3 261,8 23,3 3.5 


Die Ubereinstimmung beider Versuche ist gut, die Differenz betragt 
bei CO, und O, etwa 5 bis 7%. Gegeniiber der vorherigen Periode 
ist wieder ein Riickgang festzustellen. Die Gesamtbilanz stellt sich 
unter Zugrundelegung des Mittelwertes wie folgt: 


Tabelle XX. 


Vierte Periode vom 20. bis 26. Mai mit Harnstoff. 





Gebildete Verbrauchte Gebildete 

C Os « Menge Oz+ Menge Menge 
g g kg+Kalorien 

ee ae ea eh 1178,1 876.1 3082.9 
Re ts a yo res 425.5 330, 1 1141.3 
Pe e's, a ee Ses 752.6 546,0 1941.6 
In brennbaren Gasen..... . 48,7 74,2 264.0 
Ins Blut aufgenommen.... . 703.9 471.8 1677.6 
Im Harn ausgeschieden. ... . 29,8 28,2 77,1 
eee 680.1 443.6 1600.5 
| ee eee 559.8 383,7 1338.8 
Fiir Ansatz verfiigbar .... . 120.3 59.9 261,7 


Die Bilanz bietet dasselbe Bild wie die der dritten Periode und 
zeigt damit, das der Gesamtstoffwechsel des Tieres in der gleichen 
Bahn weiter verlaufen ist. Man kann sogar schlieBen, daB sich das 
Tier noch mehr als vorher auf die Harnstoffiitterung eingestellt hat. 
Als Folge davon ist ein deutlicher Stoffansatz zu konstatieren. Dieser 
wiirde vollauf geniigen, das stickstofffreie Material zur Eiweibbildung 
aus den retinierten 1,22 g N pro Tag darzubieten. Wir halten hingegen 
einen Fettansatz (20,7 bzw. 27,5 @) fiir wahrscheinlich. In dieser Periode 
findet sich auch die Bestatigung fiir die Vorversuche an Hammel 50, 
48 und 49; sie bietet nach allem ein Bild der tatsichlich bei Harnstoff- 
fiitterung bestehenden Verhiltnisse dar und ist deshalb fiir die Unter- 
suchung des Verbleibens des scheinbar retinierten N besonders geeignet 

GemaB dem oben (S. 164) erhobenen Befunde wurde das Tie 
einem Badeversuch unterworfen. Am 19. Mai wurde es mit reichlichem 
Wasser und Seife in einer Wanne griindlich gebadet, dann sorgfiltig 


abgetrocknet und mit Harn- und Kotbeutel versehen. Am 27. Mai, 
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also nach Beendigung der Periode, wurde das Tier in etwa 30 Litern 
destilliertem Wasser mit Seife nochmals gebadet, die Badewasser- 
menge so genau als méglich ermittelt und die N-Bestimmung nach 
Kjeldahl darin ausgefiihrt. Es ergab sich, daf in dem Badewasser 8 g N 
enthalten waren. Da acht Tage seit dem ersten Baden verflossen waren, 
war somit pro Tag J g N als durch die Haut ausgeschieden zu rechnen. 
Die Bilanz stellt sich dann wie folgt: 


"Weeds HOR ORIMG . ws 6 ieee et 12,02 
Tagliche Ausgabe im Harn und Kot. . . 10,80 
Scheinbare Retention . . 1,22 

Tagliche Ausscheidung durch die Haut. . 1,00 
Rest . . + 0,22 


Da bei der Schwierigkeit eines quantitativen Abbadens und im 
Hinblick auf etwaiges Abscheuern beim Liegen im Stoffwechselkafig 
sicherlich eher etwas zu wenig N im Badewasser wiederzufinden sein 
wird, schlieBen wir, dali in der Tat keine N-Retention stattgefunden 
hat, sondern die fehlende, bei dem iiblichen Verfahren als retiniert 
festgestellte N-Menge durch die Haut zur Ausscheidung gekommen ist. 

Wir glauben danach, dap sich das Tier in Wirklichkeit entweder 
im N-Gleichgewicht mit dem natiirlichen Protein der Futtermittel oder 
im Zustande eines geringen N-Defizits befunden hat und daf die Harn- 
stoffiitterung diese wirklichen Verhdltnisse verdeckt und die N-Retentionen 
vortduscht. Es ist nun noch der Beweis zu erbringen, dab das Tier bei 
harnstofffreier Ernihrung keinen N durch die Haut abgibt: dies wird 
spiiter im AnschluB an die letzte Periode (S. 182) geschehen. Jetzt 
schreiten wir in der Betrachtung des weiteren Verlaufes des Ver- 
suches fort. 

Die folgenden Versuchsabschnitte sollten den HinfluB noch héherer 
Gaben verdaulicher stickstofffreier Ndhrstoffe zur Darstellung bringen. 
Zucker stand uns leider nicht zur Verfiigung. Es wurde also die Starke- 
menge gesteigert und zur Verzuckerung Diastasolin beigemischt. 
Dieses wurde dem angebriihten Starkebrei zugegeben und etwa !, Stunde 
einwirken gelassen, dann verfiittert. Leider versagte das Versuchstier 
die groBen Mengen und wir muBten das Kraftstroh, gegen welches es 
die gréBte Abneigung zeigte, ausschalten. Nach mehrfachem Probieren 
gaben wir natiirlichen Hiicksel, der ihm zusagte, und setzten 30 cem 
Ol zu, um Kalorien und damit Stirkewerte so reichlich wie méglich 
dem Tiere beizubringen. Infolge der unregelmaifBigen Aufnahme der 


dargebotenen Rationen ging das Kérpergewicht des Tieres auf 31.9, 
also um etwa 1! kg zuriick. Es war aber nach wie vor in guter Kon- 
dition und machte einen gut genihrten Eindruck. Ab 12. Juni fraB es 
die neue Ration vollstindig, welche die folgende Zusammensetzung hatte : 

















Die mit dem 19. Juni mit 
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“ko N > > N freie 
oO s Orgs oh oO ohs e 
lrocken Pawn rgan. Rot Roh Rol Resics \ 
substanz Su stanz tett protein taser — croffe 
£ & ~ s £ = g £ 
400g Hiicksel . . . . . 367.2 | 22.5; 334.7 5.6 15.4 1504 1633 2,46 
150g Kartoffelwalzmehl 136.6 52 1314 06 64 3/6 120.7 1,04 
300g Starke ov ee ft oe 255,7 as, | MOE | ca 
10g Diastasolin .. . 7.0 70 ee) 6.6 0.08 
0 re 27,9 27,9 27,9 - _ 
20 g Harnstoff 9,28 
Salzgemisch. . ... . 27.9 | 27.9 — — - 
8123 | 55,6 756.7 '34,1| 227 |1540 — 1285 


dieser Ration beginnende fiinfte Periode 


gliederte sich in drei aufeinander folgende Teilperioden, vom 19. bis 


21. Juni, vom 22. 


wurde zum Zwecke des Stu 


liums 


des Einflusses eine 


der Kohlehydratgabe auf die N-Ausscheidung die 


Starke erhoht. 


bis 24. Juni und vom 24. bis 30. Juni. 


Ration um 


Am 24. Juni 
Vermehrung 
100 q 


Die Ausnutzung stellte sich in dieser fiinften Periode wie folgt: 


Tabdelle Ps X ¥: 








Ausnvtzung in der fiinften Periode. 
= = 
=~N 2, e & — 
Ec 73 ~ — ¥ Yo 
asi 2 iee!i sie! S&S (eae N 
$314 + 86 2/f)| = ISE% 
as f. EH ¢ C S me 
=F < O7 | 2 | 2 IZa 
et Einnahme . g 812.3) 55.6 756.7 34.1 22.3 154.0 546.3. 12.87 
1. Teil = TaglicherKot g 287.9 29.2 258.7 12.6 32.3 94.3 119.5 5.16 
vom 19. VI. » a an ? aaa ooeae eta as | peas 
is : Verdaut .. g 5244 26,4 498.0 21,5 59.7 426.8 7.71 
bis 21. VI. 
In Prozenten 645 47.5 65.8 631 39.0 78.1 50.9 
2 Teil Taglicher Kot g 306.6 27,3 279.3) 7,0 34.2 101.7 1364 5,38 
vom 21. VI.; Verdaut . . g | 505.7) 283.3 477.4 27 52.3 409.9 7.49 
-- 9 > - 9 1/90 5 ‘ =- - 
bis 24. VI. In Prozenten 622 509 63.1 79.5 34.0 75.0 582 
5 Teil EKinnahme . g 897.5 55,6 841.9 34,1 22.3 154.0 631.5 12.87 
3. “a Taglicher Kot g 347.4 33.5.313.9 25.3 41.3 111.6 135.7. 6.61 
vom 24. § RE — _— = oe 
bis 30. VI. Verdaut.. g 550.) 22.1 528.0 88 424 495.8 6.26 
In Prozenten 61.3 39.7 62.7 258 27.5 78,5: 31.4 


Die Ausnutzungstabelle ergibt fiir die beiden ersten dreitagigen 


Teilperioden eine gleichmabige gute Ausnutzung fiir Kohlehydrate und 


Auch die 
inkrustierte, 


Fette. 


dab hier also 


schwer 


verdauliche 


wihrend friiher nur fast reine Zellulose gegeben wurde. 


Rohfaser wird gut verdaut, wobei zu beachten ist, 


Rohfaser  vorliegt 


ea 
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Der Respirationsversuch, den wir vom 23. bis 24. Juni ausfiihrten, 
zeigt, da} dem Tiere mit der hohen neuen Ration geniigend Nahrstoff- 
mengen zum Ansatz geboten wurden. Hieriiber gibt die folgende 
Bilanz Auskunft: 

Tabelle XXII. 
Fiinfte Periode vom 21. bis 24. Juni. 


Respirationstag 23./24. Juni. 





Gebildete Verbrauchte Gebildete 

C Oos Menge Os Menge Menge 
2 g kg« Kalorien 

ee ere or amar 1300,6 1007.7 3465.6 
eee 8. aa s.. Foe 516.4 399.0 1376.5 
amen. 8; 9 MOMS Br hiay 4 784,2 608,7 2089, | 
Ausgeschieden in brennbaren 

| eS SE ig aie arene ae 41,1 63,3 214.8 
Ins Blut aufgenommen.... . 743.1 545.4 1874.3 
Im Harn ausgeschieden. ... . 33,5 32,6 89,1 
Risios Ghrig i. ees 709.6 512.8 1785,2 
“a aaa. & 587,0 420.0 1466,9 
DIN gehts a a Rd 122,6 92,8 318.3 


Es ist, wie man hieraus sieht, sehr viel mehr zur Resorption ge- 
langt, als in den friiheren Perioden und trotz der Steigerung des Um- 
satzes, wie er sich in der Respiration ausdriickt, Material zum Ansatz 
zur Verfiigung gewesen. Trotz der verinderten Ration liegen also 
die Verhaltnisse ahnlich wie in den friiheren Perioden. 

In der dritten Teilperiode (Tabelle X XI) macht sich der Einflup 
der vermehrten Stdirkegabe durch eine starke Depression der Fettverdawung 
und eine Herabsetzung der Rohfaserverdauung bemerkbar, wihrend die 
Verdauung der stickstofffreien Extraktivstoffe nicht vermindert ist. Die 
starke Herabsetzung der Fettverdaulichkeit ist sehr interessant; denn 
bei der Fettverdauung kann es sich nur um fermentative Spaltung 
handeln, die Herabsetzung also nicht wie bei der Rohfaser die Folge 
einer Beeinflussung der Garungen sein. Leider haben wir gerade von 
dieser Periode keinen Respirationsversuch. Es ist auch zu bemerken, 
da die wirkliche Ausnutzung in dieser Periode noch wesentlich 
schlechter gewesen ist. Da sie ohne Vorfiitterung anschloB, sind min- 
destens in den beiden ersten Tagen noch gut verdaute Kote, die der 
vorhergehenden Periode angehéren, zum Absatz gekommen. 

Die N-Bilanzen (Tabelle X XIII) vom 19. bis 24. sind bis auf den 
vorletzten Tag positiv mit Retentionen in der itiblichen Héhe. Das Tier 
verhalt sich also auch bei der veriinderten Kost ganz wie vorher. Im 
letzten Teil der Periode macht sich nun die Einfiihrung von weiteren 
100 g Starke in die Ration deutlich bemerkbar. Die N-Bilanzen werden 
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teilweise negativ, und zwar infolge einer vermehrten N-Ausfuhr im Kot. 
Auch die Kotmenge steigt stark in den letzten Tagen an, ein Zeichen 
der Verschlechterung der Ausnutzung. Vermehrte Kotmasse bedingt 
naturgemif auch vermehrte Bildung von Darmschleim, also Ausfuhr 
stickstoffhaltigen Materials. Die sich durch alles dies anzeigende Ver- 
dauungsdepression wire unverstindlich, wenn der Harnstoff-N durch 
Bakterienwirkung zum EiweiBaufbau verwendet worden wire. In 
diesem Falle hitte die vermehrte Zufuhr von verdaulichem Kohle- 
hydrat keine Depression hervorrufen diirfen, da noch ein geniigend 
enges Nihrstoffverhiltnis von etwa 1:7 bestand. Auch hdtte man 
hei der dann ja bestehenden hohen Eiweifzufuhr nach den bekannten 
Gesetzen des EiweiBstoffwechsels und seiner Beeinflussung durch 
Kohlehydrat eine Herabdriickung des N-U msatzes, also vermehrte N- Reten- 
tionen erwarten sollen. Hingegen hat das Tier in den letzten Tagen 
der Periode KérpereiweiB zugesetzt. Das Tiergewicht zeigt eine 
voriibergehende Steigerung, schlieBt aber die Periode mit dem niedrigen 
Anfangsgewicht ab. 


Tabelle XXIII. 


N-Bilanzen der fiinften Periode. 





Frisch- Kot lufts Wasser N N N N N Tier: 

Tag kot trocken aufnahme im Kot im Harn Gesamt Einnahme : gewicht 
g 9 ape g . 9 g Bilanz ke 

29. VI. 978 276 — 5,01 6.66 11,07 12.85 +0.78 319 
20.VI. | 1180 340 — 5,34 5,88 11,22 12.85 163 322 
21.VI. 1067 336 — 5,13 6,16 11,29 12,85 +156 32.0 
22.VI.|| 1146 360 — 5,76 4.84 10,60 12,85 2,25' 314 
23.VI. 1200 364 — 6,24 7,46 13,70 12.85 0.85 31.5 
24.VI. 945 284 — 413 | 7,75 1188 1285 +097 32.4 
Mittel. . 527 6.35 11.62 + 1.23 

25. V1. 920 272 o 4.08 7.33 11.41 12.85 +144 33.6 
26.VI.|| 967 300 — 6.11 5,87 11,98 12.85 +087 33.5 
27.VI. || 1322 440 — 6,77 6,75 13,52 12,85 -0.67 32.5 
28.VI. || 1423 428 — 6,92 5,69 12.61 12.85 +024 328 
29.VI.. 1618 424 -— 7,88 613 14,01 12.85 116; 327 
30.VI.; 1368 | 428 — 7,89 4,32 12.21 1285 +064 31,9 
Mittel. . 661 6.02 12.62 - -O233 — 


Nach sechs Tagen lieBen wir eine weitere sechste Periode folgen, 
da wir annahmen, daB dann die Einstellung des Tieres auf die neue 
Ration erfolgt sein miisse. Das erwies sich als richtig. 

Die Ausnutzung war wieder vollig normal. Sie betrug, in der 
iiblichen Weise errechnet, fiir Trockensubstanz: 66,7°,; Asche: 56,8% ; 
organische Substanz: 67,3°,; Fett: 72,1°%,:; Rohfaser: 37,2°,; stick- 
stofffreie Extraktstoffe: 78.89% N: 568°). 
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Auch die N-Bilanzen boten wieder das bekannte Bild regelmibiger 
N-Retentionen von der iiblichen Héhe. 
Takelle XXIV. 


N-Bilanzen der sechsten Periode. 





Frischs Kot luft- Wasser: N N N N N Tier- 
Tag kot trocken aufnahme im Kot im Harn Gesamt | Einnahme  Bilanz | gewicht 

g g Liter g g g g g kg 

6.VII.'|| 578 228 l 5,09 4.08 9,17 12.85 (+ 3,68, 33.2 
7. VEE. “763 292 2 6,32 5,91 12,23 12.85 + 0,62 

8. VII.) 1000 400 2.85 4,47 4,68 9,15 12.85 |+ 3,70; 32,5 

9. VII.|| 665 272 2,5 6,44 5,49 11,93 12.85 +- 0,92; 32,7 
Im Mittel. . | 5,56 5,04 10.6 . + 295 


Der Kotabsatz ist nicht mehr ganz regelmabig. Das Tiergewicht 
hat sich wieder etwas gehoben. Es stieg auch in der folgenden Periode 
noch etwas weiter an und schwankt zwischen 33 und 34kg. Bei der 
auBerordentlich reichlichen Zufuhr von stickstofffreien Nahrstoffen, 
das kleine Tier nahm 2269 Kal. ins Blut auf, muBbte dies auch erwartet 
werden. Wir erblickten hierin den Ausdruck eines tiglichen Fett- 
ansatzes. 

Dies zeigt auch wieder die Gesamtstoffwechselbilanz auf Grund 
des Respirationsversuches. 

Tabelle XXV. 
Sechste Periode vom 6. bis 9. Juli. 


Respirationstag 4./5. Juli. 





Gebildete Verbrauchte Gehildete 

C Ons Menge Oy+ Menge Menge 
g g kg+ Kalorien 

ROO ose ye gg peels es 1437,5 1107,3 3817,6 
WP ee se ae elie 501,1 405.9 1369.6 
Wr es eS 936.4 701.4 24488 
In brennbaren Gasen..... . 35,4 53,2 179.0 
Ins Blut aufgenommen.... . 901,0 648,2 2269.0 
Im Harn ausgeschieden. .. . . 26,6 24.5 67,0 
ER NE kc ow ee es 874.4 623,7 2202.0 
RUG ie oe ie 626.1 425.0 1506,1 
EERE a ee Rae ae, oe 254.3 198,7 698.6 


Man sieht, daB die fiir das kleine Tier gewaltige Ration zwar zu 
einer Steigerung des Umsatzes gefiithrt hat, ihm trotzdem aber er- 
hebliches Material zum Ansatz zur Verfiigung gestellt hat. Da nach 
den Ergebnissen des Badeversuches der vierten Periode keine wirklichen 
N-Retentionen stattgefunden haben kénnen, kann es sich wieder nur 
um Fettansatz handeln. 
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Am 11. Juli wurden zwecks besserer Ausnutzung noch weitere 
10 g Diastasolin zugegeben und endlich am 19. Juli die letzte Periode 
begonnen; unmittelbar anschlieBend wurde dann mit dem 22. Juli der 
Harnstoff aus der Ration weggelassen. Das Tier hat nach Uberwindung 
der Depression in der fiinften Periode die hohe Ration stets gut ver- 
zehrt und ausgenutzt, war lebhaft und munter und hielt sich auf seinem 
Korpergewicht von 33 bis 34 kg. 

Was zuniichst die Ausnutzung in der siebenten Periode, die vom 
19. bis 22. ermittelt wurde, anlangt, so war dieselbe wie in der vorigen 
Periode eine sehr gute. Sie betrug fiir Trockensubstanz: 65,9°% ; Asche: 
56,59); organische Substanz: 66,5°,; Fett: 81,894; Rohfaser: 28.6%; 
stickstofffreie Extraktivstoffe: 78,59, und N: 61,9°%. 

Beziiglich der Ausnutzung hat sich also nichts geindert. Die 
N-Bilanz gestaltet sich wie folgt: 


Tabelle XXVI. 





Frischs Kot luft- Wasser N N N N N Tiers 
Tag kot trocken aufnahme im Kot im Harn Gesamt Einnahme Bilanz gewicht 
g g Liter g # g g g kg 
19. VII. 852 256 3.5 4,09 6,04 10,13 12.93 + 28 33,3 
20. VII.|| 959; 328 2,5 5,21 | 690 | 1211, 12,93 + 082, 33,7 
21. VIT.| 1128 352 3,0 5,35 6,36 11,71 12,93 +192 33,4 
22. VII.|| 987 316 3.5 5.08 5,40 10,48 12,93 +245 33,5 
Im Mittel. . 493 612 1105 12,93 + 188 
Ab 22. VII. ohne Harnstoff 

23. VII. 1080 364 | 35 4,79 3,24 8.03 3,65 4.38 33.3 
24. VII. 827 312 3,5 3.04 0.98 4,02 3,65 0,37 33,4 
25. VII. | 1238 400 0,25 | 4.58 nicht mehr ermittelt 33,8 
26. VII. 1220 392 4,32 a - s 33.5 
27, VII 35,0 


Aus vorstehender Tabelle ist zu entnehmen, dal die Trocken- 
und Frischkotmengen sich im Rahmen der bei den friiheren Perioden 
festgestellten Mengen bewegen. Die Kotstickstoffmengen sind im 
ersten Teil der Periode gegen frither niedrig, die Harnstickstoff- 
mengen dagegen von der gleichen Héhe; ebenso sind die bekannten 
N-Retentionen vorhanden. Nach dem Weglassen des Harnstoffes 
erhalten wir das gleiche Bild wie bei Hammel 49 und 50, nur tritt der 
Absturz der N-Ausscheidung im Harn noch starker zutage. Bereits 
nach einem Tage ist mit 0,98 ein Minimalwert erreicht, der dem ent- 
spricht, der von Véltz beim Versuch an Hammel 2 (I. c., 8S. 175) ohne 
Harnstoffzugabe erhalten worden ist. Wir haben es also mit einem 
unteren Grenzwert zu tun. Das sagt aber nichts anderes, als dap} der N, 
der durch den Harnstoff in den Vorperioden tdglich eingefiihrt worden 
ast, auch tdglich wieder zur Ausschiittung gelangte. Es ist also von diesem 


12* 
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N sicher nichts zur Ablagerung gekommen. Es wiirde auch allen Er- 
fahrungen und Gesetzen des EiweiBstoffwechsels widersprechen, wenn 
nach Ablésung einer eiweiBreichen Ernaihrung durch eiweiBarme die 
Harnstickstoffmenge plétzlich in einem Tage ein Minimum erreichte. 
Es wiirde vielmehr zu erwarten sein, daB dieses erst allmiahlich im Laufe 
mehrerer Tage erreicht wird. Wie dies bei unserem Versuchstiere vor 
sich gehen wiirde, zeigt die zu diesem Zwecke absichtlich zu frith nach 
dem EiweiBentzug begonnene erste Periode vom 22. bis 25. April 
(Tabelle XV). Hier war bis zum 18. wirklich eiweiBreich, von da ab 
extrem eiweiBarm gefiittert worden. In der vier Tage spiter beginnen- 
den ersten Periode wurden aber Harnstickstoffmengen von 1,6 bis 
2.1 g abgesetzt. 

Da wir es womdglich erreichen wollten, das Tier ins N-Gleich- 
gewicht zu bringen, fiitterten wir harnstofffrei die gleiche Ration 
weiter, muBten aber bald auf 300g Starke zuriickgehen, da das Tier 
anfing, zogernd zu fressen. Nach acht Tagen schlossen wir eine letzte 
Periode von achttigiger Dauer an. 

Das Tier fra bis zum 12. seine Ration aus, fraB aber immer lang- 
samer, und es machten sich Zeichen gestérter Sekretion der Verdauungs- 
sifte und groBe Tragheit der Pansenbewegungen bemerkbar. Ferner 
begann die Kotmenge stetig zu steigen, und am 9. August fanden wir 
im Kot erstmalig gréBere Mengen unverdauter Starkekérner. Die 
Ausnutzung wurde also immer schlechter, die bei stickstoffarmer Kost 
bekannte Depression der Verdauung der stickstofffreien Stoffe trat 
immer deutlicher zutage. Am 12. August setzte Durchfall ein, und wir 
muBten den Versuch abbrechen. 


Tabelle XXVII. 


Ausnutzung in der achten harnstofffreien Periode vom 3. bis 11. August. 





. © lee § 
Sg |2s : Z 2s 
4 Asche} § 2 Fett & & x 22 N 
£4 PA 6 6 isthe 
ez ° "4 a4 Zw a 
Finnahme.... . .g 819.4 55,6 |763,8 34,1 22,8 154.0 552.9 3,65 
Ausgabe in 440 gTrocken- 
kot. ..... . .g /419,6) 23,7 |395,9; 88 | 17,74) 166,46 2039 2,84 


Verdaut...... .g 3998 31,9 (367.9 253 506 — 3490 081 
Prozent...... . . | 488) 57,4 | 482 742 222 negativ 68,1 222 


Die Ausnutzung ist also schlecht geworden, die Rohfaserverdauung 
ist sogar negativ. Die durch den Harnstoff angefachten Garungen 
sind offenbar betrichtlich zuriickgegangen. Hervorzuheben ist, dal 
die Rohproteinverdauung nunmehr positiv ist und 22,2%, betrigt. 
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Von besonderem Interesse ist die Gesamtstoffwechselbilanz, die 
wir auf Grund eines vom 11. zum 12. August durchgefiihrten letzten 
Respirationsversuches in der folgenden Tabelle auffiihren. Es ist dazu 
zu bemerken, daB wir zur Berechnung der Elementaranalyse und 
Kalorimetrie des Kotes nicht wie bei den friiheren Perioden das 
Tageskotmittel der ganzen Periode, sondern die Tageskotmenge vom 
Respirationstag (11. August) also 492g zugrunde gelegt haben. Wir 
hielten dies im Hinblick auf die in den letzten Tagen der Periode 
stark vermehrte Kotausfuhr (Tabelle X XIX) fiir notwendig, da nur 
diese dem wirklichen Zustand des Tieres wiihrend des Respirations- 
versuches voll entsprechen konnte. 


Tabelle XXVIII. 


Achte Periode vom 3. bis 11. August, ohne Harnstoff. 
Respirationstag 11./12. August. 





Gebildete Verbrauchte Gebildete 
C Og: Menge Oy+ Menge Menge 

g g kg « Kalorien 

SS a eae 1310,9 1015.2 3488.6 
i sean Boe... uerag 766.0 588.0 2024.7 
oc. ie ia tua gianarinet elaeareielamale 544.9 27,2 1463.9 
Brommpeare Gaed .. 5. k. 30.5 44.3 147.9 
Ins Blut aufgenommen .... . 514.4 383.9 1316.0 
Im Harn ausgeschieden. ... . 14.8 12.8 42.5 
plein: Mitigg ss eh oe 499.6 3711 1273.5 
OE Ee oe ae eee 4046 356.2 1212.4 
PO ANN. es eecoal ts acdio-% 95.0 14.9 61,1 


Es muB zunachst auf die infolge der schlechten Ausnutzung groben 
Nahrstoffverluste mit dem Kot aufmerksam gemacht werden.  Ver- 
dauung und auch Girungen lagen gegeniiber den friiheren Perioden 
darnieder. Vor allem ist aber auch viel weniger respiriert worden als 
in den Harnstoffperioden. Der Gesamtstoffumsatz war also gegeniiber 
diesen herabgesetzt. Infolge dieses geringen Umsatzes ist aber trotz 
allem noch ein UberschuB an Niahrstoff dem Tiere als Ansatz zugute 
gekommen. Dieser kann nur in Gestalt von Fett erfolgt sein. Es will 
uns scheinen, als ob bei Hammel Z. durch die Fiitterung von Harn- 
stoff der O,-Verbrauch, also die Verbrennungen und damit der Stoff- 
wechsel gesteigert wiirden und mit dem Wegfall des Harnstoffes 
ein Riickgang eintrete. Die Kot- und Harnbilanzen der nachsten 
Tabelle geben hieriiber noch weitere Auskunft und vervollstindigen 
das Bild. 
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Tabelle XXIX. 


N-Bilanz der achten Periode, ohne Harnstoff. 





Frischs Kot luft- Wasser: N N N N ' Tier: 
Tag kot trocken aufnahme im Kot im Harn Gesamt Einnahme Bilanz gewicht 

g g Liter g g g g kg 

3. VIII. || 1180; 380 3 3,01 1,116 4,126 3,65 —0,476 33,4 

4.VIII. 1382 448 2.5 3,27 | 1152 | 4.422 3.65 0,772: 33,5 
5. VIII. | 1462! 432 3 3.59 1,044 4.544 3.65 0.894 

6. VIII. | 1292; 392 3,5 2.27 1,008 3,278 3,65 +0372 32.8 

7. VITI. || 1285; 396 3,5 2.42 1,002 , 3,422 3.65 +-0,228; 33,0 

8. VIII. 1607 488 3,5 2.96 0,960 3.020 3.65 +0430 33,1 

9. VIII. | 1375! 432 3.5 2.57 0.960 3,536 3.65 +0114 33,0 

10. VIII. 1468 500 2.5 3.02 0,996 3,998 3.65 0,348 32,9 

11. VIII. || 1335; 492 — — a -- — — 


Die N-Ausscheidung im Kot ist gegeniiber der vorhergehenden 
Periode noch zuriickgegangen, was im Hinblick auf die im Gegensatz 
dazu gesteigerten Kotmengen bemerkenswert erscheint. Es sind alle 
noch von der vorhergehenden Harnstoffiitterung herriihrenden N-Reste 
nunmehr ausgeschieden worden, so da das N-Gleichgewicht nach- 
weisbar geworden ist. Wir nehmen an, daf sich das Tier schon etwa 
seit der dritten bis vierten Periode in diesem Zustande befunden hat. 
Das Tier hat sich auf ein Minimum des N-Umsatzes eingestellt und sich 
in den letzten Tagen der Periode tatsdchlich im Stickstoffgleichgewicht 
befunden. 

{s war von Wichtigkeit, in diesem Versuch die Stickstoffausscheidung 
durch die Haut zu kontrollieren. Deshalb wurde das Tier am Tage vor 
und am Tage nach der Beendigung des Versuches gebadet und das 
letzte Badewasser auf N untersucht. Es ergaben sich darin nur Spuren 
von N. Es ist danach in der harnstofffreien Periode kein N durch die 
Haut ausgeschieden worden. Wir werden hierdurch in unserem SchluB, 
daB® der wahrend der Harnstoffiitterung verschwundene N nicht wirklich 
angesetzt, sondern durch die Haut ausgeschieden wurde, bestiarkt. 

Hiergegen kann immer noch der Einwand erhoben werden, dai} 
das Tier in der letzten Periode abnorm stickstoffarm ernihrt wurde 
und dies der Grund der fehlenden N-Ausscheidung durch die Haut 
sein kénnte. Weiter kénnte man gegen unseren Versuch einwenden, 
da®B das Tier vielleicht ein schlechter EiweiBverwerter sei, der zu einem 
wirklichen N-Ansatz gar nicht befaihigt sei. Wir haben zur Entkraftung 
dieser Einwiainde den Versuch fortgesetzt und dem Tiere nunmehr 
eine reichliche EiweiBzulage in Form von Hafer gegeben. Allerdings 
hatte die Verdauungsstérung, die zum Abschlu8 der letzten Periode 
fiihrte, eine lingere ungeniigende Nahrungsaufnahme zur Folge, so 
daB das Tier bis zum 27. September sein Gewicht auf 27,5 kg verminderte 
und sehr schlecht aussah. Dann begann es, sich langsam zu erholen 
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und wurde ab 6. Oktober wiederum in den Versuch genommen. Es 
erhielt von da ab tiglich: 300g Hafer, 300g Hicksel, 300g Starke, 
- 50g Kleber, 20 g Diastasolin, 12,09 g Ol gefiittert, die ihm 12,45 ¢ N 
;' tiglich zufiihrte. Nach 18tagiger Fiitterung wurde vom 30. Oktober 
an ein Bilanzversuch angestellt, der leider nur bis zum 2. November, 





also vier Tage ungestért verlief, da das Tier dann erneut diinnen, zum 
Die 
Die Bilanzen gestalteten sich wie folgt 


quantitativen Sammeln ungeeigneten Kot absetzte. Fiitterung 


wurde weiter fortgesetzt. 


Tabelle XXX. 


N-Bilanz der neunten Periode, ohne Harnstoff (eiweiBreich). 





Frischs H oO N N N N N Tier 

Tag kot im Kot im Harn Gesamt  Einnahme gewicht 

Bilanz 

g Liter g g g g kg 
30, X. 482 3 3,72 6.48 10,2 12,45 2,25 33,2 
31, X. 578 2.7 3,77 6.78 10,55 12.45 1,90 33,4 
kak 766 2 5,17 5.97 11,14 12,45 +111 34,2 
2. XI. 685 25 | 4,21 6,30 10,51 12,45 195 | 342 
3: XI: 832 2.8 — — — — — 34,5 


Man sieht, daf bei dieser eiweiBreichen Ration trotz 18tagiger 
Vorfiitterung noch immer N verschwand, das Tier sich also ganz gleich 
wie bei der Harnstoffiitterung verhielt. Das Tier wurde am 22. Oktober 
gewaschen und dann am 9. November, also nach 18 Tagen, wihrend 
der es dauernd die eiweiBreiche Ration erhalten hatte, wieder gebadet. 
Im Badewasser dieser 18 Tage fanden sich bei der Analyse 0.2400 N, 
das sind pro Tag 0,013g, also Spuren. Obwohl das Tier bei dieser 
Ration, wie der Bilanzversuch zeigt, standig N zuriickhielt, fand hier 
keine Ausscheidung durch die Haut statt; hierbei handelt es sich also 
um wirkliche Retentionen. 
Kinwiinde entkriiftet. 


Infolgedessen sind die oben gemachten 
Weder bei eiweiBarmer noch bei einer so eiweif- 
reichen Fiitterung, dap EiweiBansatz stattfindet, sondern nur bei Harn- 
stoffgaben erfolgt die gewichtsmapig in die Wagschale fallende Avs- 
scheidung von N durch die Haut. 

Uber die Form, in der dies geschieht, wurden keine Untersuchungen 
angestellt; vermutlich erfolgt die Ausscheidung als Harnstoff selbst. 
Auch Ammoniak kénnte in Frage kommen (Grouven'). 

Gad Andresen*) hat vor kurzem gezeigt, dab im Schweibe der 
Harnstoff in einer héheren Konzentration als im Blute angetroffen 
wird, und hat dies auf die Tatigkeit der SchweiBdriisen zuriickgefiihrt. 
Es wurde nun zur Erhartung obiger Befunde auch der Harnstoffgehalt 
landwirtschaftl. Nutz- 


1) Grouven zit. nach Kellner, der 


tiere, S. 70. 9. Aufl., 1920. 


Fiitterung 


2) Gad Andresen, diese Zeitschr. 116, 266, 1921. 
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und Reststickstoffgehalt des Blutes eines Hammels fortlaufend bestimmt, 
der erst ohne, dann spiter mit Harnstoff gefiittert wurde). 

Tabelle XX XI zeigt, daB tatsichlich eine Zunahme des Harnstof}- 
gehaltes und des Reststickstoff{gehaltes im Blute in Abhdngigkeit von 
der gefiitterten Harnstoffmenge erfolgt ist (2. IIL, 27. ILT., 10. V.). 
Der gleichzeitig ermittelte Blutzuckergehalt blieb unverandert. 


Tabelle XXXII. 
Ration: 300 g Strohhiacksel, 250 g Starke, 150 g Melasse, 100 g Zucker, 
25 g Hefe, 30g Leinél, Salzgemisch. 

















Ab 1. Ii. 
Futterung Harnstofffrei taglich 20g Harnstoff 
fruh dickflussig 
Blutentnahme . 21.11, | 23.17, | 25.11. | 28.17.'\2. 11. ' 6. Uf. | 8. TL. | 20. Ul 
mg mg mg mg mg mg mg mg 
Zucker . in 100 cem = = 83.3 «©6666 666 62,1 76.9 83,3 80 84.2 
Rest-N . 100 26.6 26 25 24 27,6 37,5 33,75 28.6 
Harnstoff-N 100 7.5 7,5 8.5 7,5 11,2 21.6 16,2 16,7 
it ae Ab 21. Ill. Ab 10.V 
ee taglich 40 g Harnstoff harnstofffrei 
Bs Schlachtb] 
Blutentnahme SF HE: 4 ABV aN: 4.V. 8. V. 10. V. 17. V. 
mg mg mg mg mg mg mg 
Zucker . in 100 ccem 68,2 62.5 74 66.6 66,6 68,2 60 
Rest-N. 100 41.4 37,5 37,5 37.5 35,3 bye 16.6 
Harnstoff-N 100 25 33,3 26 34 25 15,8 9 
Die Normalwerte fiir Harnstoff-N und Rest-N im Schafblute 


schwanken nach noch nicht ver6ffentlichten Untersuchungen zwischen 
7,5 bis 14,6 mg bzw. 21,5 bis 33,5 mg. Somit ist eine Uberschwemmung 
der Harnstofftiere, die oben schon aus der beobachteten Diurese und 
anderen Befunden abgeleitet wurde, auch durch die direkte Blutunter- 
suchung erwiesen. Nach den Befunden unserer Badeversuche miissen 
wir annehmen, dap sich an der Beseitigung dieser Uberschwemmung?) 


') Die Analysen wurden nach der Folinschen Methode entsprechend 
den Vorschriften von Mandel und Steudel durch Fraulein Dr. v. Pelehrzim 
ausgefiihrt. 

2) Noch auf eine andere Beobachtung in dieser Richtung sei kurz hin- 
gewiesen. Es zeigte sich bei einigen Tieren, da der normal gegen Lackmus 
alkalische Harn nach Einsetzen der Harnstoffiitterung kiirzere oder langere 
Zeit sauer oder neutral reagierte, wobei er hellgelb und durchsichtig wird. 
Solehe Harnbeschaffenheit bei Pflanzenfressern wird im allgemeinen durch 
vermehrte Phosphatausscheidung im Harn bedingt, die normalerweise bei 
diesen Tieren als sekundires oder tertiires Phosphat durch den Dickdarm 
erfolgt, wihrend der Harn nur aéuBerst geringe Mengen enthalt. Wir unter- 








htb] 
V. 
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auch die Schweifdriisen als Exkretionsorgane beteiligen. Uber die Tatig- 
keit der SchweiBdriisen beim Schaf und die Beschaffenheit ihres Sekretes 
wissen wir so gut wie nichts. An der physikalischen Warmeregulation 
beteiligen sie sich sicher nicht (Schafe hacheln in der Hitze, wie wir 
oft beobachteten), Wolldecke und Fettschwei®B wiirden dies auch ver- 
hindern. Da nach unseren Badeversuchen bei normaler Kost nur 
Spuren von stickstoffhaltigen Substanzen in das Badewasser iiber- 
gehen, mu in der Erhéhung des Harnstoffgehaltes des Blutes iiber 
die normalen Grenzen der Sekretionsreiz vermutet werden. Hier 
eréffnen sich interessante physiologische Fragestellungen. 

Der Versuch an Hammel Z gibt nun noch in seiner Gesamtheit 
einige Ergebnisse fiir den N-Haushalt dieses Tieres. Bei den ersten Ver- 
suchen an Hammel 50, 48 und 49 war es nicht gelungen, ein N-Gleich- 
gewicht zu erzielen. Erst bei Hammel Z gelang dies. Das Tier schied 
dabei taglich 1,03 g im Harn aus, sein Kérpergewicht betrug 33,1 kg 
im Durchschnitt. Es ist damit nach der gewdhnlichen Berechnungsart 
mit 6,44 g verdaulichem Rohprotein N-Gleichgewicht erzielt worden, 
oder fiir 1000 kg Lebendgewicht Schaf haben 195 g verdauliches Roh 
protein geniigt, um den Umsatz zu decken. Diese Zahl ist auber- 
ordentlich niedrig und die niedrigste, die bisher bei den Wiederkaiuern 
festgestellt wurde. Sie liegt noch unter den niedrigsten Zahlen, die 
bisher tiberhaupt gefunden wurden und die von dinischen Forschern 
mit 200 und 250 g bei zwei trockenstehenden Kiihen ermittelt wurden. 
Bei Schafen bestimmte Katayama') das EiweiBminimum zu 410¢ 
pro 1000kg Lebendgewicht. Wir haben hier infolge der extrem 
hohen Kohlehydratgabe einen Minimalwert erreicht, der jenem Zu- 
stand des niedrigsten Stickstofjgleichgewichts nahekommen may, in dem 
die Abnutzungsquote Rubners gerade durch EiweiBzufuhr gedeckt ist 
( Michaud, v. Hoessiin u. Lesser, Thomas). 

Diese herk6mmliche Berechnung gibt aber die Verhaltnisse nicht 
ganz richtig wieder, da sie sich nur auf die im Ausnutzungsversuch 
im Darme verschwundene und im Harne wieder ausgeschiedene N- 
Menge stiitzt. Der Ausnutzungsversuch zeigt uns wohl bei bestehen- 
dem N-Gleichgewicht, das der Eiweibbedarf des Tieres gedeckt war, 
suchten in einem solehen Falle den Schafharn, dessen Prozentgehalt an 
Phosphorsaure berechnet auf P,O; sich wie folgt stellte: 


Tag 25. Marz 27. Marz 3. April 5. April 12. April 
Reaktion stark alkalisch starkalkalisch neutral neutral alkalisch 
P,0,% 0,0135 0,00285 0,078 0,126 0,033 


Es macht hier ganz den Eindruck, als ob der Korper Saurereserven 
mobilisiere, um seine normale Reaktion zu sichern. Jedenfalls zeigt auch 
diese Beobachtung, da die Harnstoffzufuhr keineswegs ein belangloser 
Eingriff ist. 

1) Landw. Versuchsstat. 69, 321, 1908. 


' 
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er zeigt uns aber nicht die Grope des Eiweifhumsatzes und damit die wahre 
Grépe des EiweiBbedarfes. Dies einmal deshalb nicht, weil N-Umsatz 
und EiweiBumsatz, abgesehen von anderen Griinden, bei pflanzlicher 
Nahrung schon infolge deren Gehalt an stickstoffhaltigem Nichteiweif 
nicht identisch sind, dann aber, und dies ist hier wichtiger, deshalb 
nicht, weil die Pflanzenfresser sehr grobe N-Mengen im Kote aus- 
scheiden, die zu einem betrachtlichen Teil aus Darmsekreten — be- 
stehen. Man kann danach den EiweiBumsatz nicht nur nach dem 
Harn-N beurteilen. Als Ma“ dieser sogenannten stickstoffhaltigen 
Stoffwechselprodukte, iiber deren Natur und Menge man recht wenig 
weiB, kann anniherungsweise die Menge des bei Pepsin- und Trypsin- 
verdauung des Kotes léslichen N dienen!). Selbstverstindlich ist dies 
trotz aller in dieser Richtung vorliegenden analytischen Arbeit keine 
exakte Bestimmung. In unserem Falle waren von dem 2,84¢ N der 
durchschnittlichen Tageskotmenge 0,99g bei der kiinstlichen Ver- 
dauung léslich. Zur Deckung dieses Bedarfes wiirden also weitere 
6,19 g verdauliches EiweiB nétig sein. Fiir 1000 kg Lebendgewicht 
wiirde dies 187g verdauliches Eiweif taiglich betragen. Insgesamt 
wiirden danach 382g pro Tag nétig sein. Katayama berechnete auf 
gleiche Weise 830g. Kellner verlangt fiir den Erhaltungsbedarf von 
Schafen 1 kg verdauliches EiweiB pro 1000kg. Das Versuchstier 
wiirde also mit etwa */; dieser Menge ausgekommen sein. Auch 
diese Zahl ist noch ungemein niedrig. Sie weist darauf hin, wie 
vorsichtig man in der Beurteilung des EiweifSbedarfes sein mui 
und unterstreicht die Forderung, daB bei allen solchen Versuchen, 
bei denen Substanzen als EiweiB in den Stoffwechsel eintreten sollen, 
die selbst nicht EiweiB sind, auch die als Grundfutter gereichte eiweib- 
arme Ration daraufhin gepriift wird, ob sie nicht allein schon geniigt, 
den EiweiBbedarf des Tieres zu decken und die gewiinschten Erfolge 
zu erzielen. Sonst ist man Trugschliissen ausgesetzt. Es geniigen, 
wie unsere Versuche deutlich zeigen, zu solchen kritischen Versuchen 
keinesfalls kurze Perioden, da es viele Wochen dauern kann, bis sich 
das Versuchstier auf die gebotene minimale Eiwei®ration eingestellt 
hat. In dieser Zeit kénnen stindig kleine Mengen Eiwei8 vom Kérper 
zugesetzt werden, ohne daf dabei ein bedrohlicher Gewichtsverlust 
eintritt, auBerdem kénnen Gewichtsverluste, abgesehen vom Wasser- 
wechsel, auch durch gleichzeitigen Fettansatz bei reicher Kohlehydrat- 
gabe verdeckt oder vermindert werden. 

Alle diese Betrachtungen haben bei unserem Versuchstier nur 
Giltigkeit, wenn wihrend der Perioden kein Wollwachstum statt- 


1) Literatur vgl. bei Morgen und Mitarbeitern, Die Landw. Versuchs- 
station 85, 1, 1914; 88, 243, 1916. 
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gefunden hat. Voltz (1. ¢. S. 206) gibt an, daB bei seinem Hammel | 
taglich 0,7 g N als Wolle angesetzt worden sind, wozu noch schitzungs- 
weise 0,1 g fiir andere Epidermoidalprodukte zu ziihlen wiiren. Wiirde 
bei unserem Tiere, Hammel Z, Wolle in Abnlichem Umfange gewachsen 
sein, so hatte er stiindig Kérpereiweib einschmelzen miissen, er hatte 
sich also gewissermaBen in einem N-Defizit befunden. Das Tier war 
am Anfang des Versuches geschoren worden und hatte nach Beendigung 
desselben seine Decke so wenig verandert, da von einem noch- 
maligen Scheren Abstand genommen werden konnte. Nur kurze 
schiittere Behaarung war zu sehen. Es hatte danach eine Woll- 
bildung in beachtlichem Umfange wihrend des Versuches nicht 
stattgefunden. Es kann wohl nicht bezweifelt werden, daB ein 
extrem eiweiBarmes Futter, wie es unser Versuchstier wihrend der 
ganzen Versuchsdauer erhielt, das reguliire Wollwachstum _ beein- 
trachtigt. 

Uberblicken wir die Ergebnisse dieser Bilanzversuche, so vermégen 
wir ein Eintreten des Harnstoffes als Eiweif nicht zu erkennen, im Gegen- 
teil schliefen dies unsere Versuche aus und bringen auch weitgehende 
Aufkldrung iiber die Wirkung der Harnstoffiitterung und das Verhalten 
des Harnstoffes im Organismus. Sie zeigen auch, wie sich die auf den 
ersten Blick fiir ein Eintreten des Harnstoffes in den Eiweifstoffwechsel 
sprechenden Bilanzen erkldren und lassen erkennen, wie ungeheuer 
schwierig es ist, mit den iiblichen Methoden des Stoffwechselversuches 
einen richtigen Einblick in das komplizierte Getriebe des Organismus 
zu erhalten. 

Andererseits stehen wir nicht an, anzuerkennen, da® der Zufiitterung 
von Harnstoff mindestens fiir eine gewisse Zeit eine groBe Wirkung auf 
die Verdauungsvorginge zukommen kann. Es wire unmdéglich gewesen, 
wie die Grundversuche ohne Harnstoff zeigen, einen Wiederkiiuer so 
lange Zeit bei einer extrem eiweiBarmen, kohlehydratreichen Ration 
zu halten. Die Ausnutzung dieser Nahrung hitte bald darnieder ge- 
legen und das Tier hitte die weitere Nahrungsaufnahme verweigert. 
Bei Hammel Z versagte die richtige Funktion des Verdauungstraktus, 
als der Harnstoff fortfiel. Die Pansenbewegungen wurden zusehens 
tiglich triger, die Speichelsekretion war gering, Durchfille traten ein. 
schlieBlich fraB das Tier nicht mehr. Ob es gelingt, in allen Fallen 
durch Harnstoffzufiitterung und dauernd die Aufnahme solcher extremen 
Rationen zu erméglichen, muB fraglich erscheinen. Beobachtungen an 
Hammel 48 und einigen anderen Tieren, die trotz Harnstoff nach einiger 
Zeit sehr schlecht zu fressen anfingen, sprachen dagegen. Jedenfalls 
verdient diese Frage weitere Erforschung, schon um aufzuklaren, ob 
nicht dem als Stoffwechselprodukt wenig beachteten Harnstoff doch 
noch andere, vielleicht wichtige Funktionen zuzusprechen waren. 
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Man wird hier an die Befunde Baglionis') erinnert, der den hohen 
Harnstoffgehalt des Selachierblutes als aiuBerst wichtig, ja als eine 
notwendige Lebensbedingung fiir das Herz, wahrscheinlich sogar fiir alle 
Organe dieser Tiere erkannt. Auch die neuesten Befunde Ellingers*) 
iiber die Steigerung der Oxydationsgeschwindigkeit in Ginseerythro- 
zyten durch Harnstoff erscheinen bedeutungsvoll. Es ist auch merk- 
wirdig, daB alle Untersucher iibereinstimmend der Harnstoffiitterung 
einen giinstigen EinfluB auf die Milchsekretion zusprechen (vgl. auch 
die Ausfiihrungen am SchluB dieser Abhandlung). 

Den negativen Befunden steht der langdauernde positive Versuch 
von Véltz entgegen. Da dieser an einem jiingeren Tier wie die unsrigen 
von 29,25 kg Anfangsgewicht durchgefiihrt war, hielten wir es fiir ge- 
boten, noch an zwei jiingeren Tieren Versuche anzustellen. Es wurden 
dazu zwei 4 bis 5 Monate alte Hammellammer erworben, die beide dic 
gleiche sehr kohlehydratreiche aber stickstoffarme Grundration erhalten 
sollten, einem der Tiere sollte dazu 20g Harnstoff gegeben werden. 
Da Voltz seinem Versuchstier sehr hohe Mengen von aufgeschlossenem 
Stroh verabreicht hatte, versuchten wir das gleiche. Leider lehnten 
auch in diesem Falle die Tiere das aufgeschlossene Material (es wurde 
kalt aufgeschlossenes Stroh gegeben) mit der Zeit immer energischer 
ab. Da sich dann schlechtes Fressen einstellte, verkiirzten wir die Ration 
an aufgeschlossenem Stroh und veranderten sie nach Tab. XXXII. 

Am 10. September wurde der Versuch abgebrochen und 250 g 
Heu zugegeben. Der Versuch ist also vollkommen negativ verlaufen; 
in den acht Wochen haben beide Tiere trotz der Mastration an stickstoff- 
freien Ndhrstoffen gleichmapig abgenommen und ihr Wachstum nicht fort- 
setzen kénnen. Die Harnstoffzugabe an das eine Versuchstier ist ganz 
ohne Wirkung geblieben. Der Harnstoff ist hier sicher nicht zu Bakterien- 
eiweiB synthetisiert und als solches verdaut und ausgenutzt worden. 
Es bestand vielmehr EiweiBmangel. Es gelang iibrigens nicht mehr, 
die Tiere zu normaler Entwicklung zu bringen, die eiweiBarme Er- 
nihrung hatte sie tiefgreifend geschidigt. Nr.1 wog 9 Monate 
nach dem Versuch 29kg. Nr.2, das Harnstofftier, hatte besonders 
schwer gelitten; es wurde acht Monate nach dem Versuch mit 17,7 kg 
geschlachtet. 

Wahrend der Drucklegung der vorstehenden Ausfiihrungen ist 
eine weitere ausfiihrliche Abhandlung von V6ltz*) erschienen. In 
dieser wird an Milchkiihen gezeigt, da Harnstoffzulage eine rasch 
eintretende Steigerung der Milchproduktion zur Folge hat. Wir 


1) Baglioni, Zentralbl. f. Physiol. 19, 385, 1905. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 119, 11, 1922. 
8) Diese Zeitschr. 130, 1, 1922. 
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Tabelle XXXII. 


Fiitterungsversuch an zwei Hammellimmern. 





Tiergewicht 








Dauer 
Tagliche Ration pro Kopt der Wagetag Lamm! ohne’ Lamm Il mit 
Periode Harnstoff Harnstoff (20g) 
kg kg 
1000 g feuchtes aufgeschlos- 12. VEZ. 24.7 25,5 
senes Stroh echis 
vee e wearer ee 12. VII. 
100 g Kartoffelwalzmehl . . . bis 
5 eae ; 17, VII. 
15 g Diastasolin 
Salzgemisch. .... . 17. VII. 25.0 24.0 
350g trockenes aufgeschlos- 22. VI! 24.1 24,2 
senes Stroh . ye 
300g Starke . . : 17. VIL. 
100g Walzmehl . aa bis 27. VII. 27,5 22,3 
BOMee oer Sk aS 8. VITL. 
20g Diastasolin. ...... 1. VIII. 23,7 23,5 
Salzgemisch. . . ; . 6. VIET. 22,8 22.2 
150g trockenes aufgeschlos- 11. VOILE, 23.5 22,2 
senes Stroh Re “apy 
SUG g Gemme .. ee TS VERE. 
100g Walzmehl. ... . bis 16. VILE. 22,0 23,0 
SE ir hee. an nals “20% 1. TX. | 2h. VIEL. 21,5 21,5 
20g Diastasolin. .... ; 26. VITT. 22.0 21,7 
a a ea eae 31. VITL. 22.2 22.0 
Ohne aufgeschlossenes Stroh | EX | RR 20,7 21.5 
400g Strohhacksel phat bis 
Sonst gleich ........ | 10.1X. 10,IX. 21.0 22.9 


stehen nicht an, die Wirksamkeit des Harnstoffes in dieser Richtung 
anzuerkennen, zumal wir selbst dem Harnstoff Wirkungen auf Ver- 
dauung und Stoffwechsel zusprechen miissen. Wir lehnen aber au/ 
Grund der vorstehenden Untersuchungen die Erkiarung, dap diese 
Steigerung der Milchsekretion auf einer EiweiBwirkung beruhe, die 
durch BakierieneiweiBsynthese. aus Harnstoff erméglicht werde, aus- 
driicklich ab. 

Welcher Art die Wirkung ist, muB noch erforscht werden’). 
Sie liegt sicher im Rahmen der auch von uns beobachteten Wirkungen 
des Harnstoffs 


') Die Moéglichkeit einer direkten Reizwirkung auf die Milchdriisen 
ist noch nicht widerlegt. Gad Andresen (l. c.) zeigte, daB die Harnstoff- 
konzentrationen in Blut und Milch bei einer Kuh védllig parallel liefen, 
und wie wir soeben lesen, haben Denis, Sisson und Aldrich (Journ. of biol. 
chem. 50, 315, 1922) gefunden, daB bei Ziegen durch Verabreichung von 
in Wasser geléstem Harnstoff der Harnstoffgehalt in Blut und Milch 
ansteigt und in letzterer auf das Doppelte der Norm gebracht werden 











190 A. Scheunert, W. Klein u. M. Steuber: 


Im Hinblick auf die Untersuchungen an Milchtieren erscheint 
es uns geboten, schon in dieser Abhandlung etwas naher auf diese 
Fragen einzugehen, obwohl wir diese erst Gegenstand weiterer Unter- 
suchungen sein lassen wollten, an deren Inangriffnahme wir bisher 
verhindert waren. 

Mit dem Wegfall des Harnstoffs aus der Ration (Tab. XX VII 
und XXVIII) setzt bald die bekannte Verdauungsdepression der 
Rohfaser und Kohlehydrate ein. Es treten dann unverdaute Stirke- 
kérner im Kot auf. Dies beruht nicht etwa allein auf der Ver- 
minderung von Girungen, auf die die gestérte Rohfaserverdauung 
zuriickzufiihren ist, sondern vielmehr auch auf einem Mangel an Ver- 
dauungssekreten und vor allem Fermenten. Wir sahen die Speichel- 
sekretion vermindert und schlieBen aus dem geringen N-Gehalt im 
Kot (Tab. X XIX) auch auf eine Verminderung der Darmsekretionen. 
Sicherlich liefert dabei auch das Pankreas nicht geniigend Diastase, 
um die Spaltung der groBen Stairkemengen in vollem Umfange zu 
bewirken. (Das Bild der Verdauung dhnelt in vieler Richtung jenem, 
welches bei der experimentellen Beriberi der Tauben erhalten wird). 
Da, solange Harnstoff gereicht wurde, eine gute Verdauung und Aus- 
nutzung bei Hammel Z bestand, scheint die geschilderte Abnahme der 
Titigkeit der Verdauungsdriisen bei Harnstoffgabe nicht einzutreten. 

Wenn wir weiter die Respirationsversuche an Hammel Z in 
Betracht ziehen, so deuten diese auf eine Steigerung des Gaswechsels 
durch die Harnstoffgabe hin. Es ist mit dem Beginn der Harnstoff- 
fiitterung der Sauerstoffverbrauch erh6ht worden und dies zu einer 
Zeit, als die ins Blut aufgenommene Nihrstoffmenge gegeniiber der 
vorher aufgenommenen nicht erhéht war. Diese Erhéhung des Sauer- 
stoffverbrauchs geht zwar mit der Anpassung des Tieres an die 
Harnstoffzufuhr zuriick, ist aber mit Ausnahme der vierten Periode 
stets gegeniiber der ersten Periode vorhanden. Erst nach der Weg- 
nahme des Harnstoffes aus der Ration sinkt der O,-Verbrauch, und 
zwar sehr erheblich ab. 


kann. Unsere oben mitgeteilten Blutbefunde werden dadurch erhiirtet. 
Auch Voltz findet (Il. ¢., 8.424) nach Harnstoff Steigerung des Nicht- 
eiweiB-N der Milch, halt dies aber fiir bedeutungslos. Wir wissen nicht, 
wie die Steigerung des Rest-N und Harnstoff-N in Blut auf die Milch- 
driise wirken. Doch wollen wir hierdurch in dieser Frage keineswegs unseren 
Standpunkt festlegen. Die weitere Moglichkeit, da die Milchbildung 
unter der Harnstoffwirkung, soweit das NahrungseiweiB wirklich nicht 
ausreicht, auf Kosten der Kérpersubstanz der Milchtiere erfolgt, ist eben- 
falls noch weiter zu priifen. Dabei ist auf den auBerst geringen EiweiB- 
bedarf Bedacht zu nehmen, den Wiederkauer unter Einflu8 hoher Gaben 
stickstofffreier Naihrstoffe haben kénnen. Ein Teil der bisher veréffent- 
lichten Versuche an Milchkiihen laBt sich durchaus in dieser Richtung deuten. 




















Verwertbarkeit des Harnstoffs als KiweiBquelle usw. 19] 


Es scheint also ganz so, als ob die Harnstoffiitterung beim Wieder 
kduer eine stimulierende Wirkung auf den Stoffwechsel, die Driisen- 
tdtigkeit und die Oxydationen ausiibe, wobei wir aber diesen Gedanken- 
gangen ausdriicklich nur die Stellung einer Arbeitshypothese zuweisen 
wollen. 

Es muB noch darauf hingewiesen werden, da’ auch die pflanz- 
lichen Amide (Asparagin usw.) und Ammonsalze die Verdauungs- 
depression zu beheben vermégen. Auch der Harnstoff wird, wie wir 
mehrfach beobachteten, zum Teil im Pansen unter Ammoniakbildung 
zerlegt. Es mu also auch an Ammoniumwirkungen gedacht werden, 
wenngleich bekanntlich eine Resynthese zu Harnstoff im Organismus 
stattfindet. 


Zusammenfassung, 

In mit Stoffwechsel- und Respirationsversuchen verbundenen 
Fiitterungsversuchen an drei ausgewachsenen und einem Hammel, 
dessen Wachstum noch nicht abgeschlossen war, gelang es nicht, Harn- 
stoff als EiweiBquelle zu erweisen. Ebenso verlief ein Fiitterungsversuch 
mit einem jungen wachsenden Lamm giinzlich negativ. Es muBte 
infolgedessen die Theorie, daB Harnstoff durch Girungsorganismen 
in den Wiederkiuervormigen zu BakterieneiweiB aufgebaut wird und 
dieses dann als Nahrungseiweif eintritt, abgelehnt werden. 

Die positiven N-Bilanzen, die bei Harnstoffiitterung regelmibig 
auftreten, beruhen nicht auf N-Retentionen, sondern werden dadurch 
vorgetiiuscht, daB der in den Ausscheidungen fehlende N durch die 
Haut ausgeschieden wird. Harnstoffiitterung erhéht die Reststickstoff- 
und Harnstoff-N-Menge im Blute. 

Durch Zufiitterung von Harnstoff wird es erméglicht, daf die 
Wiederkiuer auch fiir lange Zeit eine extrem stickstoffarme aber an 
N-freien Nihrstoffen reiche Ration auszunutzen vermégen. Kommt 
bei einer solchen Fiitterung der Harnstoff in Wegfall, so sinkt die 
Ausnutzung alsbald, gleichzeitig wird die Titigkeit des Verdauungs- 
apparates in ihrer Gesamtheit triige und die FreBlust verschwindet. 
Respirationsversuche zeigten, daB der Harnstoff hierbei steigernd 
auf den Stoffwechsel eingewirkt hatte. 

Bei extrem hoher Zufuhr von N-freien Nahrstoffen gelang es im 
AnschluB an eine 87 tiigige Harnstoffiitterung, das eine Versuchstier 
mit auBerst geringer Zufuhr N-haltiger Naihrstoffe in das N-Gleich- 
gewicht zu bringen. Aus dem Harnstickstoff berechnet, entsprach 
das einem Umsatz von 200g verdaulichem Rohprotein pro 1000 kg 
Lebendgewicht oder 0,031 g N pro lkg. Es ist dies die niedrigste 
Zahl, die bisher fiir einen Wiederkauer gefunden wurde. 








Uber die Rolle der Siurewirkung beim Zustandekommen 
der Adrenalinhyperglykimie. 


Von 
F. Kornfeld und H. Elias. 

{Ausgefiihrt mit Unterstiitzung der Lichtensteinspende. | 
(Aus der ersten medizinischen Universitiétsklinik in Wien.) 
(Eingegangen am 8. Juli 1922. 

Mit 10 Abbildungen im Text. 


I. Einleitung. 


In einer Reihe von Arbeiten wurde bereits die Bedeutung der 
Saurewirkung fiir den Entstehungsmechanismus der Glykogenmobili- 
sierung durch Adrenalin studiert. 


Zuniichst hatte Neubauer!) der Meinung Ausdruck gegeben, da®B die 
Glykogenmobilisierung durch Adrenalin auf Asphyxie der Leber zuriick- 
gefiihrt werden kénnte. Das wirksame Agens der Asphyxie wurde da- 
mals in der intermediiren Saéurebildung erblickt, die sowohl fiir die Ver- 
anderung der Atmung, fiir die Verschiebung der Saurekapazitat des Blutes, 
wie auch fiir die Veranderung im Kohlehydratstoffwechsel verantwortlich 
gemacht wurde. Im Rahmen solcher Anschauungen und mit Riicksicht 
auf die Tatsache, da Saurezufuhr imstande ist, Glykogen aus der Leber 
zu mobilisieren und Hyperglykiismie sowie Glykosurie hervorzurufen, lag 
es nahe, die Adrenalin- und die Saurehyperglykimie bzw. -glykosurie 
miteinander in Beziehung zu bringen. Fiir eine solche Annahme konnte 
der Nachweis einer herabgesetzten Saurekapazitaét des Blutes und eines 
vermehrten Milchsiuregehaltes der Leber bei Kaninchen, die mit Adrenalin 
vorbehandelt waren, sprechen [Elias und Sammartino *)}. 

Doch muSten sich in letzter Zeit unsere Vorstellungen iiber die 
Gleichheit der Wirkung von Sauren einerseits und von Asphyxie und 
verwandten Zustiinden andererseits auf die Atmung und die Saiurekapazitat 
des Blutes so weit andern, daB die angefiihrten Argumente zur Annahme 
einer Analogie fiir diese beiden Zustaénde nicht mehr geniigen). 


1) Neubauer, diese Zeitschr. 48, 335, 1912; 52, 118, 1913. Das. d. 
iiltere Literatur. 

2) Elias und Sammartino, diese Zeitschr. 117, 1, 2. Heft, S. 10. 

3) Elias und Sammartino, |. c., Nachtrag, 8. 40. 
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Das Zustandekommen einer Acidose durch O,-Menge hatte man sich bis 
vor kurzem auf Grund der von Zuntz, Haldane, Winterstein'), Porges?) usw. 
entwickelten Vorstellungen folgendermaBen zurechtgelegt: der O,-Mangel 
fiihrt durch eine Veranderung des intermediiren Stoffwechsels zur Bildung 
von Sauren (vor allem Milchsaure), die die Siurekapazitit des Blutes herab- 
setzen und dadurch zu einer Erhéhung der H-lonenkonzentration des Blutes 
fiihren wiirden, wenn nicht gleichzeitig diese Herabsetzung der Siurekapazitat 
des Blutes durch Reizung des Atemzentrums zur Vermehrung der Lungen- 
ventilation fiihrte. Diese bewirkt ein Abgasen der Kohlensiure und da- 
mit die Wiederherstellung der normalen Blutreaktion. 

Die Untersuchungen von Haldane, Kellas und Kennaway*) und gleich- 
zeitig von Haggard und Henderson‘), die inzwischen vielfach bestatigt 
wurden, haben jedoch im Gegensatz zu den angefiihrten Vorstellungen 
folgendes gelehrt: 

1. Die vermehrte Lungenventilation tritt vor der Herabsetzung der 
Saurekapazitit des Blutes ein, kann also nicht durch diese verursacht sein. 

2. Die H-Ionenkonzentration des Blutes ist daher zunichst nicht 
erhoht, sondern deutlich nachweisbar herabgesetzt. 

3. Die Herabsetzung der Siurekapazitat, die sich nach und nach 
geltend macht und schlieBlich zu einer Wiederherstellung der normalen 
Blutreaktion fiihrt, geht mit einer vermehrten Ausscheidung von fixem 
Alkali und einer verminderten Ausscheidung von Ammoniak im Harn 
einher, wahrscheinlich auch mit einer Verschiebung von alkalischen Valenzen 
aus dem Blut in das Gewebe. 

Da also in keinem Stadium dieses Ausgleichsvorganges eine Verschiebung 
der Reaktion gegen die saure Seite zu, d. h. eine Sauerung statthat, wie 
sie bei einer experimentellen Saiuerung zustande kommt, ist es nicht mehr 
moglich, bei O,-Mangel und Saurevergiftung in gleicher Weise auftretende 
Erscheinungen auf die Sauerung als gemeinsame Ursache zuriickzufiihren. 
Doch konnte man sich immer noch vorstellen, daB bei Asphyxie trotz der 
alkalischen Reaktion des Blutes doch noch in den Zellen, speziell in denen 
des Atemzentrums eine Sauerung etwa durch Milchsiure méglich wire. 
Winterstein®) beruft sich diesbeziiglich auf die alten Versuche von Langendor}/ 
und der Hoppe-Seylerschen Schule. Nun handelt es sich aber bei diesen 
Versuchen um Zustiande, bei denen ein wirklicher Sauerstoffmangel in dem 
Sinne besteht, daB die fiir Oxydationen gebrauchte Sauerstoffmenge nicht 
mehr vorhanden ist und anoxybiotische Prozesse ablaufen miissen. Das 
Auftreten von Milchsaéure innerhalb der Zellen darf danach nur dort an- 
genommen werden, wo es sich tatsachlich um einen O,-Mangel in diesem 
Sinne handelt, nicht dagegen bei solchen Zustanden, wo zwar die 
O,-Spannung herabgesetzt ist, aber der O,-Verbrauch des Organismus 
normal gro8 oder sogar erhdht ist, das heiBt also den Zellen des Organismus 
noch eine geniigende O,-Menge zur Verfiigung steht. So wire z. B. die 
Annahme einer zelluliren Saiuerung fiir die Erscheinungen im Héhenklima 
nicht gerechtfertigt, da trotz der Herabsetzung der O,-Spannung einer- 
seits der O,-Verbrauch normal ist, von einem tatsiachlichen O,-Mangel 


1) Pfliigers Arch. 188, 167, 1910. Daselbst altere Literatur. 
2) Porges, Leimdorfer u. Markovici, Zeitschr. f. klin. Med. 73, 389, 1911. 
3) Journ. of Phys. 58, 181, 1919 u. 1920. 
4) Journ. Biol. Chem. 48, 3, 1920. 
5) Pjliigers Arch. 187, 293, 1921. 
Biocheim'sche Zeitschrift Band 133. 13 
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daher nicht die Rede sein kann, andererseits direkt durch Barcrojt, 
Ryffel u. a.) normale Milchsiurewerte in Blut und Harn nachgewiesen 
werden konnten. Bei der Hyperpnoe im Héhenklima wiirde also die 
Annahme einer zellularen Sauerung als Ursache der veréinderten Atmung 
durchaus nicht gerechtfertigt sein, wenn auch natiirlich fiir jene Fille, 
bei denen es durch tatsaichlichen O,-Mangel zu Milchsaiurebildung kommt, 
eine Mitwirkung dieser zellularen Sauerung beim Zustandekommen der 
Hyperpnoe nicht in Abrede gestellt werden kann. 

Aus obigem geht hervor, daB im Gegensatz zu den friiheren An- 
schauungen aus der Tatsache des Bestehens einer Hypokapnie und einer 
dauernden Uberventilation noch nicht auf vermehrte Saurebildung als 
Ursache dieses Zustandes geschlossen werden darf, da auch andere Atem- 
reize zu demselben Zustandsbilde fiihren. 

Was nun die vermehrte Entstehung von Milchsdure als Beweis fiir den 
, Sauremechanismus* bei Adrenalin betrifft, so ist zunichst zu bedenken, 
daB moglicherweise die vermehrte Milchsiureproduktion, die z. B. auch 
durch Moraczewsky und Lindner*) im Menschen nach Adrenalininjektion 
festgestellt worden ist, nicht die Ursache, sondern die Folge der vermehrten 
Glykogenmobilisierung*) oder der Hyperglykimie sein kénnte. Dafiir 
wiirde die von Macleod u. Hoover *) beobachtete Tatsache sprechen, daB nach 
Zuckerinfusion sich eine vermehrte Milchsaurebildung nachweisen 1laBt, 
die sich auf Sodazufuhr noch steigert. Eine andere Erklarungsméglichkeit 
lage in der Annahme, da die durch Adrenalin erhéhte Muskelarbeit, die 
sich manchmal auch klinisch an Zuckungen usw. erkennen 1laBt, zu 
einer Spaltung des Lactacidogens (Embden) und so zu einer Erhéhung der 
Milchsaéure- und Phosphorsiureausscheidung fiihrt. 

Da nach dem Angefiihrten das bisher erbrachte Tatsachenmaterial 
in keiner Weise geniigt, um bei der Adrenalinglykosurie die Annahme 
eines der Siureglykosurie verwandten Entstehungsmechanismus zu 
rechtfertigen, schien es wiinschenswert, die Frage des Siure-Basen- 
haushaltes nach Adrenalininjektion von diesem Gesichtspunkte aus 
neuerdings zu studieren. 

Wenn die Verschiebung der Reaktion nach der sauren Seite hin 
bei der Adrenalinhyperglykamie eine Rolle spielen sollte, so kénnte 
es sich entweder um einen auf ein oder nur wenige Organe beschrinkten 
Vorgang oder um einen allgemeinen ProzeB handeln. Dabei kénnte 
die Uberladung mit CO, — sei es durch vermehrte Produktion, sei es 
durch verminderte Abgabe — eine Rolle spielen. Eine allgemeine der- 
artige Kohlensaureiiberladung wire nur bei einer ungeniigenden Titig- 
keit des Atemzentrums méglich und lieBe sich mithelos nachweisen. 
Die vorliegenden Befunde [J. Peters und R. Gayelin®), Bornstein®)| 


i) Monte Rosa-Expedition, zitiert nach C. G. Douglas, Erg. d. Physiol. 
14, 372, 1914. 

2) Deutsches Arch. f. klin. Med. 121, 431, 1917. 

8) Das scheinen Moraczewsky und Lindner anzunehmen. 

4) Amer. Journ. of Physiol. 42, 460, 1917. 

5) Journ. of Biol. Chem. 31, 471, 1917. 

6) Diese Zeitsehr. 114, 157, 1921. 
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sprechen aber dagegen. Eine lokale Kohlensiureiiberladung wiirde 
sich durch eine lokale Zirkulationsst6rung erklaren lassen, die nach 
allem, was wir wissen, beim Warmbliiter tatsichlich besteht (siehe 
Neubauer). Dabei wiirde die vermehrte CO,-Spannung sich nur auf 
das Gebiet der Zirkulationsstérung erstrecken kénnen, da das Blut 
im Lungenkreislauf bei normaler Atmungsregulation leicht imstande ist 
auch eine vermehrte CO,-Menge abzugeben. 

Ferner kénnte auch die Bildung von Milchsiure AnlaB zu einer 
Verschiebung der Reaktion gegen die saure Seite zu geben oder eine 
solche wenigstens unterstiitzen, sofern sie ihrer Menge nach ausreicht, 
die Siurekapazitit des Blutes herabzusetzen. 

Um zu ermitteln, ob diese Herabsetzung der Siurekapazitit eine 
wesentliche Rolle bei der Entstehung der Adrenalinhyperglykimie 
spielt, ware zu untersuchen: 

1. ob bei jeder Adrenalinhyperglykamie sich tatsichlich auch mit 
einwandfreien Methoden eine Herabsetzung der Saiurekapazitiit des 
Blutes nachweisen laBt: 

2. ob sich nach Adrenalin die Bildung so groBer Sauremengen 
feststellen laBt, daB die gefundene Hypokapnie auf diese Saurebildung 
als Ursache zuriickgefiihrt werden kann (s. oben). 

Wihrend der Abfassung dieser Mitteilung wurde uns eine Arbeit 
von Tatum') bekannt, in der einige der eben aufgerollten Fragen bereits 
bearbeitet sind. Zu Punkt | konnte Tatum nachweisen, das bei 
Kaninchen nach Adrenalininjektion sich regelmaBig eine Hypokapnie, 
freilich nur maBigen Grades, feststellen lieB. Diese Beobachtung kénnen 
wir nach unseren Erfahrungen bestitigen, wie sich aus den spiater 
angefiihrten Versuchen ergeben wird. Ferner konnte Tatum zeigen, 
daB selbst extreme Grade von Hypokapnie nach Siurevergiftung zu 
einer viel geringeren Hyperglykimie fiihren als die unvergleichlich 
geringeren Grade von Hypokapnie nach Adrenalininjektion. Auch 
in diesem Punkte stimmen wir mit Tatum iiberein (s. spiter). Er konnte 
auch zeigen, daB durch Siure bereits hvpokapnische Kaninchen auf 
Adrenalininjektion eine normal starke Hyperglykimie aufweisen, ohne 
daB die Hypokapnie sich dabei gesteigert hatte. 

Danach konnte die durch Hypokapnie bedingte Reaktions- 
verschiebung zumindest nicht die einzige Ursache fiir die Entstehung 
der Adrenalinhyperglykimie sein. 


II. Methodik. 
Die hier mitzuteilenden Versuche wurden an Menschen, Hunden 
und Kaninchen angestellt. 


1) Journ. of exp. Pharmac. and Therap. 17, 351, 1921. 
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Es wurden Kaninchen von verschiedenem Alter und verschiedener 
GrdBe verwendet. die einen Tag vor dem Versuch nicht mehr gefiittert 
wurden, Sie wurden in Urethannarkose aufgebunden. Alle starken Reize 
wurden dabei tunlichst vermieden. Zur Operation wurde deshalb auBer- 
dem meist noch Lokalanisthesie verwendet. Wurden trotzdem Abwehr- 
bewegungen des Tieres beobachtet, die ja die Blutgasverhiltnisse sehr 
stark beeinflussen, so wurde die Blutentnahme erst einige Zeit nach ein- 
getretener Ruhe vorgenommen. Die Blutprobe wurde aus einer freigelegten 
Arterie, bzw. aus einer praparierten Vene (Vena jugularis. Vena femoralis) 
bei ungehinderter Zirkulation mit Hilfe einer luftdicht schlieBenden, 
paraffinierten und mit geringen Mengen von Natriumoxalat in Substanz 
beschickten Spritze entnommen. Die Analyse des CO,-Gehaltes des Blutes 
geschah nach der Methode von Van Slyke. 

Bei den ohne Narkose ausgefiihrten Versuchen wurde die Blutprobe 
auf die tibliche Art aus der Randvene des Ohres genommen und dann die 
CO,-Kapazitat im Vollblut bei 38°C bestimmt, wobei die CO,-Atmosphiare 
jedesmal analysiert wurde. 

Die Hunde wurden anfinglich mit Urethan narkotisiert; da sich 
diese Narkose als unzureichend erwies, wurden spiater daneben noch 
geringe Morphiumdosen, gelegentlich auch etwas Atropin zur Vermeidung 
der st6renden Sekretion im Bronchialbaum verwendet. Wenn das Adrenalin 
intravenés verabfolgt wurde, so wurde die Lésung auf das Zehn- bis 
Zwanzigfache verdiinnt und sehr langsam injiziert. Die Technik der Blut - 
entnahme wie der Blutgasanalyse selbst war die gleiche wie oben. 

Die Versuche am Menschen wurden morgens bei niichternem Magen 
vorgenommen. Der Patient saB waihrend der ganzen Versuchsdauer ruhig 
in seinem Sessel, die Proben der Alveolarluft wurden nach der von Henderson 
und Morriss!) beschriebenen Modifikation der Haldaneschen Methode ent- 
nommen und im Haldaneschen Gasapparat untersucht. Bei noch nicht 
damit vertrauten Patienten muBten die ersten Gasproben meist verworfen 
werden, der Versuch wurde in diesen Fallen erst begonnen, wenn min- 
destens drei aufeinanderfolgende Proben geniigende Ubereinstimmung 
gezeigt hatten. 

Ill. Versuche. 
Versuche an Kaninchen. 


Die Versuche sind in den Tabellen I und II zusammengefaBt. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich zunichst, daB die Harnreaktion 
nur in vereinzelten Fallen nach der Adrenalininjektion aus der alka- 
lischen in die saure iibergeht, in den meisten Fallen jedoch unverandert 
bleibt, obwohl auch sonst schon der Hunger oder das Aufbinden geniigt, 
um saure Harnreaktion herbeizufiihren. Der Harn anderte allerdings 
sein Aussehen: wenn er zuckerhiltig wurde, wobei die Diurese zu- 
nahm, war er hell und durchsichtig. 

Ferner konnte eine regelmaBige, wenn auch oft nur geringe, einige 
Stunden lang andauernde Herabsetzung des CO,-Bindungsvermégens 
des Blutes bzw. im CO,-Gehalt des arteriellen Blutes festgestellt werden. 
Der Grad dieser Herabsetzung ist in den einzelnen Versuchen ver- 


1) Journ. of Biol. Chemistry 31, 220, 1917. 
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Tabelle I. KinfluB subkutaner Adrenalininjektionen auf den CO,-Gehalt 
des arteriellen Blutes narkotisierter Kaninchen. 





Datum 


1} 3. AT. 2] =f 


2 WXT.21 bead 


3 14. XI. 21 3100 


4 15. XI. 21) 2700; 


5 21. XT. 21 2600 


6 6. XIT. 21 2300 





8b 30° 3.2g Urethan 


10 
10 
10 


10 
10 
10 


OS 


24 


45 
20 


30 
30 
33 
50 


~~ 


leem Adr. subkut. 


3,0g Urethan 


leem Adr. subkut. 


3.8 g Urethan 


leem Adr. subkut. 


3,3 g Urethan 


1.5cemAdr. subkut. 


3,2g Urethan 


1.5ceemAdr.subkut, 


4.6 g Urethan 


1.5eem Adr.subkut,. 


C OxsGehalt des 
arteriellen Blutes 
in Vol.sProz. 


Einzel- | Mittel- 
resultate wert 


Bemerkung 


431%, | 91 Wegen mabigen Blutver 
431%, | 4372 lustes eine Carotis unter 
bunden. 

391, | 10 Nach der Blutentnahni 
401, J groberer Blutverlust. 

Versuch abgebrochen. 

1614) ,. 

4514 | 46 

4015 | 

411; | 4] 

43% || .. 

421,, 4 

. 1, 

po | 431%, Harn alk., kein Zucker 
41 ) 

a 1-™ 
43) 421, 21 cem st. alk. Harn mut 
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al le 
43 i 401 
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sal 

an. 
= Van 
36 | 36 9 
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schieden, ohne dafs eine bestimmte Ursache fiir diese Verschiedenheit 
angegeben werden kénnte. Er iibersteigt jedoch allemal die Fehler- 
grenze, die sich aus den Kontrollfaillen ergibt, ohne aber andererseits 
eine Héhe zu erreichen, wie sie sich bei der Walterschen Versuchs- 
anordnung leicht feststellen laBt, wenn Sauregaben verabfolgt wurden, 
die zu einer Glykosurie fiihren miissen. 

Die Herabsetzung der titrierbaren Blutalkalinitat beim Kaninchen 
nach Adrenalininjektion, wie sie Elias und Sammartino gefunden 
haben, stimmt mit diesen Resultaten zwar iiberein, nur schien die Herab- 
setzung der Siiurekapazitat des Blutes nach Adrenalininjektion auf 
Grund der titrimetrischen Bestimmungen verhaltnismabig viel grébBer 
zu sein, als sie sich hier mit der Gasanalyse erwies, wie auch sonst 
diese beiden Methoden in der Regel zwar gleichsinnige, aber quantitativ 
nicht iibereinstimmende Resultate ergeben haben. 

Die Verwertung dieser Resultate wird dadurch erschwert, daB, 
wie bereits besprochen, Herabsetzungen des Kohlensiurebindungs- 
vermégens im Ausmafe unserer Adrenalinversuche leicht auch durch 
andere, allem Anschein nach geringe Reize herbeigefiihrt werden kénnen. 
Schon darum schien es uns wiinschenswert, diese Versuche an Hunden 
und Menschen zu wiederholen, weil bei ihnen, wie bekannt, die Blut- 
gaswerte unter solchen Einfliissen nur geringeren Schwankungen unter- 
worfen sind. 


Versuche an Hunden. 


Die Resultate unserer Versuche an Hunden gehen aus den bei- 
gefiigten Tabellen hervor (Tabelle III und IV). 

Es zeigt sich, daB bei subkutaner Injektion selbst relativ gréBerer 
Dosen von Adrenalin sich eine iiber die Fehlergrenze sicher hinausgehende 
Verschiebung des CO,-Wertes im arteriellen Blut nicht nachweisen laBt. 
Auch bei intravenésen Injektionen (Tabelle [V) sind die nachgewiesenen 
Veranderungen im CQ,-Wert nur gering und durchaus nicht konstant 
im Sinne einer Herabsetzung des CO,-Wertes. Worauf die Ungleich- 
mibigkeit der Resultate zuriickzufiihren ist, kann zwar nicht mit Be- 
stimmtheit gesagt werden; es ist jedoch bekannt, dafS Adrenalin einer- 
seits zu einer Erhéhung der CQ,-Produktion fiihrt [Bernstein und 
Falta+), ferner Bornstein”) usw.], die ceteris paribus den CO, - Gehalt 
des arteriellen Blutes steigern wiirde, andererseits aber auch auf das 
Atemzentrum erregend wirkt und auf diese Weise durch Uberventilation 
eine Herabsetzung des CO,-Gehaltes im arteriellen Blut herbeifiihrt. 
Nun ist die Wirkung auf das Atemzentrum je nach dessen momentanem 
Erregbarkeitszustand sehr verschieden. So tritt z. B. die erregbarkeits- 


1) Deutsch. Arch. f. klin. Med. 125, 256 uf. 
2) 1. ¢. 
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Tabelle IIT. 
Einflu8 intravenéser Adrenalininjektionen auf den CO,-Gehalt 
des arteriellen Blutes narkotisierter Hunde. ; 
— | 
C OyGehalt in Vol.-Proz. im 
Nr. Datum eeaeent Narkose Zeit arteriellen venosen Bemerkung 
g Blut Blut 
1 4.X. 5200) 9200':5,0 g Urethan 
1921 fou 10 15 32.6 Art. carotis und V. 
ll 15:20 ‘i int. freigelegt. 
wahrend der Ope- 7 2 
ration einigeTrop- I 
fenAther (1) 200’) 
11h 45-47" 4514 50 
ll 50-53 ¢,1 mg Adrenalin in 5 
NaCl-L6sung intr 
ll 55-57, 44 45 Etwasunruhig. Vert 
Atmung. 
2 7.X.| 5200 8h50 10¢g 1411h Art. carotis 
1921 o Urethan gelegt. 
10 40 39 
10 48-50 0,12mg Adr. in 5: 
NaCl-Loésung intra 
10 53 37% Rubig (bis auf Musk 
zitt:rn), tiefe Atmung 
3. 9.X. 5600 8h50’ 112g 10" Art. u. V. femoralis§\. D 
1921 Q Urethan freigelegt. 
ll 15-17| 37% 4214 
ll 24-27 0,2mg Adrenalin in 4ecm > 10 
NaCl-Lésung intra I 
11 30-32 37% 401, Ruhig. 
4 26.X%. 12200 815’ 0,0003 Atro- 10» Art. femoralis f1 
1921 2  pin+0,02Morphin gelegt. 
9» 12.4 g Urethan 421) 
10 18 412 742 
10 20-23 0,.2mg Adr. in l2« 
NaCl-Lésung intra 
10 26 43%, Vertiefung der Atmunz ~ 
10 31 46 \45 ) at 
7 44 |~ 1 
5 27.X. 13000 €530’ 0,02 Mor- %410h Hund unru 
1921 o phin SpeichelfluB. — 
9 15 14gUrethan 411» Art. carotis 
10 20 0,0003Atro- jugul. int. freigeleg’ 
pin+ 0,01 Morphin 
10 34 42 
10 40-42 04mg Adr. in 15 
NaCl-Loésung int! 
10 43 451% Hund ruhig. 
10 52 421, 
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Tabelle [1]. (ortsetzung. ) 
Gewicht C Ov-Gehalt in Vol.-Proz. im 
datum re Narkose Zeit arteriellen venosen Bemerkung 
g Blut Slut 
‘ XI. 13000 85 45’ 0.0003 Atro- 10» Art. fem. freigeiegt. 
ities, 1921 fo pin-+ 0,02 Morphin 
9b615' 14g Urethan 
5 10b 16’ 421, 
10 28-32 0,45 mg Adr. in 19 cem 
NaCl-Lésung intrav. 
10 36 40 Hund sehr aufgeregt und 
v. 10 41 39 unruhig. 
7 2.XT. 12200 845’ 0.025¢g Mor- 10° ">.> Art. u. V. femoralis 
1921 Q phin + 0,0004 freigelegt. 
Atropin 
9 15'10g Urethan 
stn 5 10 42-45 45 50 
y in 10 52-55 0,45 mg Adr. in 18 cem 
Vert NaCl-Lésung intrav. 
10 57-59 = 45Y/, 50!/, 
11 02-04 451/, 47 
Otis ° 
Tabelle IV. ; 
" ae EinfluB subkutaner Adrenalininjektionen auf den CO,-Gehalt 
y intTa ' a - 
Musk des arteriellen Blutes narkotisierter Hunde. 
Atmung 
Gewicht C O.sGehalt in Vol.sProz. im 
femornlisg\r. Datum -”* i Narkose Zeit arteriellen . Bemerkung 
BI Glykosurie 
g ut 
see 0 8 10.X1. 12200 855’ 0,060 g Mor- gl s» Art. femoralis frei- 
oa 1921 Q phin + 0.0004 gelegt. 
ar. Atropin 
9 10 10g Urethan 
alis fr 10h 12’ Zz |46 
10 15-17 12 mg Adr. subkutan 
461 14\ op Harn stark 
10 40 45 j*° alk., Z.@ 
1 12 ‘ Harn stark ’ 
intr ll 05 45', 451), 9 alk. Z.in Hund ruhig. 
Atmur Spuren 
| 27.V11. 18000 9500’ 9g Urethan 10 50 4] 10h Art. fem. freigelegt. 
1921 Oo” 11 20 41?! 
11 40-45 8 mg Adr. subkutan. 
unrulig fae 42!/,) 
Ll 55 W142 
: 411), | 
tis 12 35 41 FP Hund wird unruhig. 
ae Gat ilykosurie - 2s ‘i 
igeleg 1 45 36 2) 961 Sehr unruhig, bellt und 
- 36',,°" 2 heult. 
_. steigernde Wirkung des Adrenalins an dem unter Morphiumwirkung 


stehenden Atemzentrum besonders deutlich hervor. 


In unseren Ver- 


suchen an Hunden muBte ja eine nie ganz gleich dosierbare Narkose 
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dem eigentlichen Versuch vorausgeschickt werden. Es ware daher 
sehr begreiflich, wenn von den beiden in ihrer Wirkung entgegen- 
gesetzten Faktoren einmal der eine, einmal der andere tiberwiegt. 


Versuche an Menschen. 

Ein grober Teil der bei den Tierversuchen unvermeidlichen 
Schwierigkeiten lieB sich bei Versuchen an Menschen umgehen. 
Sie lassen sich ohne Narkose durchfiihren; auBerdem ist es beim 
Menschen durch fortlaufende Alveolarluftbestimmungen méglich, sich 
in kurzen Intervallen iiber die Veranderungen der CO,-Spannung in 
der Alveolarluft zu informieren, aus der bei mit normal funktio- 
nierendem Respirations- und Zirkulationsapparat auf parallele Ver- 
anderungen im arteriellen Blut geschlossen werden darf. Desgleichen 
ist ja auch bekannt, daB Verinderungen in der CO,-Spannung des 
arteriellen Blutes mit Verinderungen des CO,-Bindungsvermégens 
weitgehend parallel gehen. 

Uber das Verhalten der CO,-Spannung in der Alveolarluft nach 
Adrenalininjektion liegen bereits Untersuchungen von John Peters und 
Racole Gayelin an Diabetikern vor, die wir aber in ihren Resultaten 
nicht vollkommen bestatigen kénnen (s. spater). 

Es seien solche Versuche tabellarisch angefiihrt und durch Kurven 
in einer Tafel veranschaulicht. 


Versuch 1. 19. Dezember 1921. M. & (normal). 





C Oy Spannung 





in der 
Zeit Subkutan injiziert Alveolarluft Bemerkung 
(Haldane) 
mm 
10h 25/ 40,1 | 
10 40 38,0 Harn alkalisch, Zucker (@. 
10 52 38,7 j 
11 08 0,8 cem Adrenalin 
+: _ (Heisler) a" | Herzklopfen, sonst keine Be 
11 32 40,0 | schwerden. 
ll 41 38,0 
11 51 39,0 || Harn: 110cem, alkalisch, 
11 59 39,7 | Zucker 0 
12 08 40,8 
an 
e 50 
SS 
Sr,p 
SE“ 
ls 
s 





Zet der Injekhor 


Zu Versuch 1. 
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| "¢ rsuch > a 


21. Dezember 1921. .M. (s. Versuch 





Zeit 

10 O5 
10 16 
10 30 
10 40 
10 44 
10 48 
10 5: 
li 
11 17 
11 35 
11 48 
12 03 
12 25 





C OosSpannung 
in der 
Subkutan injiziert Alveolarluft Bemerkung 
(Haldane) 


mm 

7,1 

38,0 P 

299 Harn alkalisch, Zucker 0. 
» c- 

39,1 


1,2 cem Adrenalin 
(Heisler )} 42,3 Patient wird bla®Bb, beschleu 
41, nigte Atmung, Unwohlbefin 
43.1 den, unregelmaSiger Puls 
Starke Ubelkeit. 
Patient fiihlt sich wieder 
wohl. 





38,5 Seit der Adrenalininjektion 
120 cem Harn, alkalisch, redu 
ziert eben; polarimetrisch 

Zucker nicht nachweisbar. 











= >, 50-— saa cimstomirnan 
> e yl 
g> rS 
S e“ | 
SE ae... 
BSS REVO 
o™ so 
© s 
Ler | rea . »~ & 
40 + ees ee _ A 40 60’ 80 100 20 f 
Zeit der Injektion Zert der Injekhon 
Zu Versuch 2. Zu Versuch 3 
Versuch 3. 
28. Dezember, Dr. L. & (normal). 
C Os-Spannung 
in der 
Zeit Subkutan injiziert Alveolarluft Bemerkung 
(Haldane) 
mm 
1Oh55! 40.4 Harn schwach sauer, Zucker 0. 
1L 00 41,0 
11 08 1 cem Adrenalin 
1b 13 ( Heisler ) 40.7 Vertiefte und beschleunigte Atmun4, dic 
7 Ich viel ptunden wr 
g ) als solche su jektiv emptunden wt 
It 18 4 1,2 Leichtes Herzklopter 
ll 27 38.9 
11 41 38,6 W ohlbefinden. 
ll 51 39,3 
12 ll 40,0 Seit der Injektion 80 cem Harn 
schwach sauer. Zucker 0 
12 23 40,0 Harn 45 cem, reduziert deut 
lich. Polarimetrisch 
12 45 Zucker kaum nachweisbar 
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Versuch 4. 16. Januar 1922. M. 6 (Ule. ventr.). 
C Ow Spannung 
in der 
Zeit Subkutan injiziert Alveolarluft Bemerkung 
(Haldane) 
mm 
8h 20/ 36,0 
8 35 36,4 , 
> ar y ral, Zucker WU. 
8 50 36.4 | Harn neutral, Zucker 0 
9 O05 36,8 
9 12 lecem Adrenalin 
9 15 (Heisler ) 34,3 
9 2) 37,0 Herzklopfen, sonst keine Be- 
9 30 36,8 schwerden. 
9 42 37,6 
9 58 31,5 
10 12 35,5 30 cem Harn, neutral, zucker 
10 22 35,6 frei. 
10 42 35,9 
10 45 18 cem Harn, reduziert stark. 
Polarimetrisch 2,0°, 0,36 ¢ 
Zucker. 
40r a 
= | 
1S 4 } 
oe” 
vs ' 
Syl | |_vor| nach | | 
Co 2\-F io WZ 6 “« 0’ 
Zeit der Injekthon 
Zu Versuch 4. 
Versuch 5. 2. Januar 1922. M. P. 6 (Diab. mell.). 
C Oy-Spannung 
in der 
Zeit Subkutan injiziert Alveolarluft Bemerkung 
(Haldane) 
mm 
10h 15! 31,5 | Harn: zuckerhaltig. Aceton 
10 23 31,8 | Gerhardt negativ. 
10 40 30,1 
10 56 1 eem Adrenalin 
11 01 (Heisler ) 32,5 Hyperpnoe, Herzklopfen 
11 10 32,9 Patient wird blaB. 
11 22 28,5 
41.32 31,9 Wohlbefinden. 
11 53 35,1 
12 03 36,0 
ws r T 
SS | 
ot ad | 1 T : ate 
| | 
S 4 |_vor|nach | | | 
40’ y= — 20’ 7 60" 80’ 
eft der Inekhon 


Zu Versuch 5, 











» 
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Versuch 6. 


15. Marz 1! 


j22. H. & (Diab. mell.). 








C OyeSpannung 


























Zeit Subkutan injiziert Pel a Bemerkung 
(Haldane) | 
Ob 18! 29,1 
i 29.4 — Hat sich knapp vorher heftig aufgeregt. 
10 47 30,8 | Harn 450 ccm, 0,15% Zucker, schwach sauer, 
10 51 31,5 | | Aceton +, Gerhardt negativ. 
10 53 .2 com Adrenalin Zwischen 10h 53’ und 11b 38’. Auferst heftige 
(Heisler) Kopfschmerzen, starker Husten mit grofer 
11 38 29,3 Anstrenguny. 
11 53 28,1 Kopfschmerzen bereits nachgelassen. Aber 
nervos, unruhig 
12 03 30,2 Bis aut geringe Kopfschmerzen Woblbefinden 
12 23 32,6 
12 42 32,1 
12 55 32.5 Seit der Injektion 250 com Harn schwach sauer 
"3 2g Zucker. 
& 40; 
S 
eS | 
Se.| 
§ bo — 
ss | 
- 20! |__vor | nach 
ee ae 60° 80’ 100’ 720’ 7140' 
Zeit der Injekhon 
Zu Versuch 6. 
Versuch 7. 28. Marz 1922. H. & wie Versuch 6. (Diab. mell.). 
CO,-Spannung 
4 . oe saa de 
Zeit Subkutan injiziert Pre 0 Bemerkung 
(Haldane) 
9h 38/ 32,5 , ; 
; ag —_ | Harn sauer, Zucker, Aceton positiv, 
9 5 ol,é , ‘ “ats 
9s Gerhardt negativ. 
9 58 33,2 8 
10 07 lcem Adrenalin - 
10 16 crores 29,1 Etwas Herzklopfen, zitteriges Gefiihl, 
10 25 31,1 Blasse. 
10 32 30,5 
10 40 31,5 Wohlbefinden. 
10 55 31,5 
ll 05 29,8 Sehr sehlafrig. 
11 20 31,3 Sehr schlafrig. 
11 30 30,1 
ll 45 31,0 
12 00 30,7 
12 10 30,7 Harn seit der Injektion sauer. 
> 40 
>> 
iS ; 
S83 t 
Tk 
sw 
8 20 jmach | Rr ee | | 
—- 20" 40" 60' 80’ 100’ = 120" 
Zet der Injektion 


Zu Ve 


rsuch 7 
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Versuch 8. 20. Januar 1922. H. 2 (Diab. mell.). 
C Ov-Spannung 
in der 
Zeit Subkutan injiziert Alveolarluft Bemerkung 
(Haldane) 
mm 
Qh 15! 28.0 
9 33 26,1 
9 46 27,3 
9 52 27,4 
10 00 leem Adrenalin 
10 02 (Heisler ) 28,1 Dyspnoe, Herzklopfen. 
10 O7 27,4 
10 15 21,0 W ohlbefinden. 
10 32 
10 58 
ll 16 
ll 26 








Zeit der Inekhon 
Zu Versuch 8 


Versuch 9. 30. Januar 1922. H. 2 wie Versuch 8. (Diab. mell.). 





Zeit 


Qh 18’ 
9 30 
9 43 
9 51 
g 52 
10 00 
10 O09 
10 23 
10 39 
10 52 
11 04 


C O.Spannung 
in der 
Subkutan injiziert Alveolarluft Bemerkung 
(Haldane) 


mm 


32,8 
34,6 
33.0 
34,4 
1 cem Adrenalin Keine wesentlichen Be- 
(Heisler ) 33,0 schwerden. 
32,2 
34,1 
33,4 
34,1 
33,1 








oY 
Zeit der Injektion 
Zu Versuch 9, 
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Versuch 10. 


13. Marz 1922. R. Q (Diab. mell.). 





C O»Spannung 


in der 

Zeit Subkutan injiziert Alveolarluft Bemerkung 
(Haldane) 
mm 
ie) Li 

capes oo Harn alkalisch, Zucker 1.2%; 
10 06 16.7 Aceton positiv, Gerhardt nega- 
10 10 45,9 om 
10 25. 1,2 eem Adrenalin 
10 33 (Heisler ) 42,8 Wenig Beschwerden. 
10 42 44.7 
10 50 44,3 
11 05 43,0 
[2:5] 44,9 
11 40 43,0 
11 50 42,1 
12 02 42,1 
I? 35 40,7 





wn 
Ss 





CO, ~ Spannung 
(in mm Hg) 
§ 


vor | nach 
ee 1 = — 


40’ 60° 80° 100" ~ 720 ~ 140 


Oh « > 
0’ «—|—> 20 


Ze der Ii tyektion 
Zu Versuch 10 


Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB an normalen Menschen 
die Veranderungen der alveolaren CO,-Spannung relativ geringfiigig 
sind. In den ersten Minuten nach der Injektion zeigt sich 6fters eine 
leichte Erhéhung der CO,-Spannung bei bereits deutlicher Vermehrung 
der Atmung, offenbar die Folge der plétzlich einsetzenden Steigerung 
der CQ,-Produktion. Daran schlieBt sich in der Regel eine geringe 
Herabsetzung der CO,-Spannung in der Alveolarluft, die meist unter 
den Ausgangswert herabfiihrt, wie dies bereits von Bornstein an- 
gegeben wurde. Nach einer bis eineinhalb Stunden ist die CO,- 
Spannung in der Alveolarluft immer wieder normal. 


Bei Diabetikern wir haben stets nur jiingere Individuen zu 
diesen Versuchen herangezogen haben wir 6fters dasselbe Verhalten 
beobachtet. In einigen Fallen war allerdings eine starkere Herab- 


setzung der CO,-Spannung zu verzeichnen, die sich jedoch bis auf 
einen Fall nach 11, Stunden ausgeglichen hatte. Gelegentlich steigen 


dann die CO,-Werte deutlich tiber den Ausgangswert hinaus: dasselbe 
Verhalten ist einmal auch von Peters beobachtet worden: in seinen 
anderen Versuchen hat Peters eine viel stairkere und viel linger an- 
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dauernde Senkung der CO,-Spannung gefunden. Wir haben ein solches 
Verhalten nur einmal feststellen kénnen. Versuch 10. 

Die bei Diabetikern gelegentlich beobachtete starke Herabsetzung 
der CO,-Spannung kénnte man, freilich ohne einen stringenten Beweis 
dafiir zu haben, mit einer gréBeren Erregbarkeit solcher Individuen 
in Zusammenhang bringen, wenigstens hatte man den Eindruck, als 
ob bei diesen Personen auch die anderen Begleiterscheinungen der 
Adrenalininjektion, soweit sie sich klinisch beobachten lieBen, haufiger 
gewesen waren. 

Womit die manchmal beobachtete, bisweilen nicht unbetrachtliche 
Erhéhung der Alveolarspannung einige Zeit nach der Adrenalininjektion 
zusammenhiingt, laBt sich derzeit auch nicht vermutungsweise angeben, 
da wir bisher in die durch Adrenalin bei Diabetikern ausgelésten 
Stoffwechselverinderungen keinen geniigenden Einblick haben. 


IV. SchluBfolgerungen. 

Aus den angefiihrten Versuchen ergibt sich, daB nur bei Kaninchen 
tatsichlich eine durch mehrere Stunden wahrende Herabsetzung des 
CO,-Bindungsvermégens nach Adrenalininjektion eintritt, die mit der 
Zeit der stiarksten Hyperglykamie zusammenfillt, die z. B. nach 
Brésamlen nach 10 Minuten beginnt, nach 20 Minuten bis einer Stunde 
den Héhepunkt erreicht. Beim Hunde lieB sich eine derartige Herab- 
setzung der CO,-Kapazitat nicht nachweisen. Beim Menschen, bei 
dem durch Alveolarluftuntersuchungen die Feststellung schon ge- 
ringerer Veriinderungen der CO,-Spannung des arteriellen Blutes moglich 
ist, Bt sich innerhalb der ersten 20 Minuten nach der Injektion eine 
geringfiigige Herabsetzung der CO,-Spannung in der Alveolarluft 
nachweisen, die sehr bald zuriickgeht und meist nach einer halben 
bis dreiviertel Stunde bereits verschwunden ist, also zu einer Zeit, zu 
der, nach den in der Literatur vorliegenden zahlreichen Untersuchungen, 
die Blutzuckerwerte noch ansteigen. In manchen Fallen lieB sich aber 
trotz spiter eingetretener Glykosurie eine solche Herabsetzung_ iiber- 
haupt nicht nachweisen. Die Gesamtheit der Versuche ergibt also: 
daB sich zwar gewoéhnlich, aber nicht immer nach einer zur Glykosurie 
fiihrenden Adrenalininjektion eine Verminderung der CO,-Kapazitat 
bzw. der CO,-Spannung des arteriellen Blutes nachweisen laBt. Die 
Hypokapnie kann also nicht die unbedingt notwendige Voraussetzung 
fiir die Entstehung der Hyperglykamie sein. 

Uberdies bleibt noch immer die Frage offen, ob die in der Mehrzahl 
der Fille nachgewiesene Hypokapnie auf eine Sauerung zuriickzufiihren 
ist. Die Tatsache, daB der zu dieser Zeit produzierte Harn auch bei 
guter Diurese seine Reaktion nicht wesentlich anderte, bei Kaninchen 
und bei Menschen mit vorher alkalischem Harn in der Regel alkalisch 
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blieb, spricht sogar gegen eine solche Annahme. Es liegt auch nahe. 
die beobachtete Veranderung in der CO,-Spannung auf die zentral- 
erregende Wirkung des Adrenalins zuriickzufiihren, da ja, wie aus 
den Versuchen von Haggard und Henderson bekannt ist, jede Ver- 
mehrung der Lungenventilation, gleichgiiltig welcher Ursache, nicht 
bloB zu einer Herabsetzung der CO,-Spannung in der Alveolarluft. 
sondern auch zu einer Herabsetzung der CO,-Kapazitat im Blute 
fiihren muB. Auch ete peripher angreifende Erregbarkeitserhéhung 
durch Adrenalin kénnte ahnlich wie der Schmerz (Haggard und Hender- 
son) auf reflektorischem Wege iiber das Zentrum eine Uberventilation 
und damit eine Herabsetzung der Alveolarspannung herbeifiihren. 

Danach ist eine allgemcine Verschiebung der Blutreaktion nicht 
als integrierender Faktor fiir die Glykogenmobilisierung durch Adre- 
nalin anzusehen. Es bleibt aber noch die Méglichkeit einer ,.Saure- 
atiologie’* offen, wenn wir annehmen, da es lokal in der Leber 
zu einer derartigen Verschicbung kcmmt, was sich natiirlich in unseren 
Versuchen nicht ausdriicken kann. Eine lokale Anhiufung von fixen 
organischen Siuren (Milchsiure usw.) wire mit unseren Versuchsresul- 
taten nur dann vereinbar, wenn man etwa annehmen wollte, dab 
diese Saiure auf dem Wege durch die Lunge komplett oxydiert wird 
{Eppinger und Wagner )| oder daB die sonst diffundierende Milch- 
siure durch eine Verainderung der Permeabilitaét in der Zelle zuriick- 
gehalten wird. Sicher besteht aber eine Erhéhung der Kohlensiure- 
spannung in der Leber, was mit Riicksicht auf die bekannten 
Zirkulationsverinderungen von vornherein anzunehmen ist (Fal’a 
und Priestiey) und durch die noch nicht ausfihrlich mitgeteilten 
Untersuchungen von Gotischalk und Pchle*) gestiitzt wird. Wie weit 
aber die Erhéhung der Kohlens&iurespannung in der Leber eventuell 
im Verein mit der herabgesetzten Sauerstoffspannung gentigt, um eine 
so intensive Glykogenmobilisierung hervorzurufen, wie es die Adrenalin- 
injektion vermag oder ob doch noch eine spezifische Wirkung auf die 
Zelle oder die Leberdiastase [ Langfeldt®), Lesser*)] angenommen werden 
mu, miissen weitere Untersuchungen erst zeigen. Insbesondere miibte 
auch die Frage studiert werden, ob bei der Adrenalinwirkung auf die 
Kaltbliiterleber eine Siurewirkung eine Rolle spielt, da hier eine 
CO,-Uberladung nicht angenommen werden kann. 

Es wire nur noch zu bedenken, wie weit die in der Literatur 
niedergelegten Versuche imstande waren, die hier aufgeworfene Frage 
zu kliaren. 


™ Wien. Arch. f. klin. Med. 1. 

2) Klin. Wochenschr. 1, 1310, 1922. 

3) Journ. of Biol. Chem. 46, Nr. 2, 403, 1921. 
4) Diese Zeitschr. 102, 304, 1920. 
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Da wire zuerst der Arbeiten von Underhill!) und seinen Mit- 
arbeitern zu gedenken, die durch Sodainjektionen die Adrenalin- 
hyperglykamie allerdings nur in maéBigem Grade herabsetzen konnten. 
Ferner der Versuche an der iiberlebenden Kaltbliiterleber von Pollak 
und Fréhlich?), und besonders von Elias und Sammartino’), die mit 
Alkali die glykogenmobilisierende Wirkung des Adrenalins hemmen 
konnten. Eine Zerst6érung des Adrenalins durch das zugefiihrte Alkali 
konnten die Autoren ausschlieBen, weil das eben noch in alkalischer 
Losung unwirksame Adrenalin in der neutralisierten Lésung_ sich 
wieder wirksam erwies. Das beweist aber nur, da die Glykogen- 
mobilisierung nach Adrenalin durch Reaktionsverinderungen in gleicher 
Weise beeinfluBt wird, wie die normale Glykogenmobilisierung, nicht 
aber, daf- die Adrenalinwirkung selbst auf einer solchen Reaktions- 
verschiebung gegen die sauere Seite hin beruht. Diese Tatsachen 
lassen sich mit der Annahme von Lesser‘), da®B die Adrenalin- 
wirkung auf einer Erhéhung der Wirksamkeit der Leberdiastase 
beruht, sehr wohl in Einklang bringen, etwa im Sinne von Langfelde, 
der annimmt, da die fiir die Wirkung der Leberdiastase optimale 
H-lonenkonzentration, die sonst weit héher steht als die im Orga- 
nismus herrschende, durch Adrenalin gegen den Neutralpunkt zu ver- 
schoben wird®). Eine verstirkte Glykogenmobilisierung wire also dann 
méglich, wenn entweder die H-lonenkonzentration im Organismus 
gegen das Optimum der Leberdiastase zu verschoben wird (Glykogen- 
mobilisierung durch Saure) oder wenn das Optimum der Leberdiastase 
sich der H-lonenkonzentration des Organismus nahert (Glykogen- 
mobilisierung durch Adrenalin). Umgekehrt wiirde der Zusatz von 
Alkali zur adrenalinhaltigen Durchspiilungsfliissigkeit die H-Ionen- 
konzentration von dem zwar durch Adrenalin ebenfalls herabgesetzten 
Optimum der Leberdiastase doch wieder entfernen und daher die 
Glykogenmobilisierung hemmen. Fiir den Fall, da sich diese zum Teil in 
vitro, zum Teil in der Kaltbliiterleber gewonnenen Resultate auf den Ge- 
samtorganismus des Warmbliiters iibertragen lassen wiirden, lieBen sich 
die oben erwahnten Underhillschen Resultate in analoger Weise erklaren. 

Die eingangs aufgeworfene Frage, ob und wie weit die Beeinflussung 
des Kohlehydratstoffwechsels durch Adrenalin auf einer Saurewirkung 
beruht, kann aber auch nach diesen Versuchen nicht endgiiltig ent- 
schieden werden. 


1) Journ. Biol. Chem. 25, 463, 1916. 

*) Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 74, 265, 1914. 

3) lie. 

4) Diese Zeitschr. 102, 304, 1920. 

5) Nur bei hohen Adrenalinkonzentrationen, die fiir den Warm- 
bliiter nicht mehr in Betracht kommen, tiber den Neutralpunkt hinaus. 
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Zusammenfassung. 


1. Die subkutane Adrenalininjektion fiihrt beim Kaninchen regel- 
mabig zu einer allerdings nur mibigen Hypokapnie, die einige Stunden 
andauert. 

2. An Hunden laBt sich derselbe Befund nicht erheben. 

3. An Menschen findet sich nach Adrenalininjektion nur eine 
kurz andauernde, geringfiigige Herabsetzung der CO,-Spannung in 
der Alveolarluft. Gelegentlich kann sie auch fehlen. 

4. Die festgestellte Hypokapnie ist daher nicht die unbedingte 
Voraussetzung fiir das Kintreten der Adrenalinhyperglykimie. 

5. Die Frage, ob eine lokale Siuerung in der Leber fiir das Zu- 
standekommen der Adrenalinhyperglykimie von Bedeutung ist, wird 
durch diese Versuche nicht beriihrt. 


14* 








Uber den Einflub 
des Zuckerstiches auf die Alkalireserve des Blutes bei Kaninchen. 


Von 
F. Kornfeld und U. Sammartino. 
(Aus der ersten medizinischen Universitatsklinik in Wien.) 


(Eingegangen am 8. Juli 1922. 


Im Zusammenhang mit den Untersuchungen von Sammartino!) 
iiber intermediaére Siurebildung nach Zuckerstich und denjenigen 
von Elias und Kornfeld?) iiber den EinfluB des Adrenalins auf die 
Alkalireserve des Blutes schien es von Interesse, das Verhalten der 
CO,-Kapazitat des Blutes nach Zuckerstich zu untersuchen. 

Zu diesem Zwecke wurde bei einer Reihe von Kaninchen, die tags 
vorher 25 g Zucker mit der Schlundsonde erhalten hatten und seither 
hungerten, in Urethannarkose aus einer frei praparierten Arterie 
unter LuftabschluB Blut entnommen, sodann der Zuckerstich aus- 
gefiihrt und nach verschieden langer Zeit nochmals Blutproben 
entnommen. Die CQO,-Bestimmungen wurden im Van Slykeschen 
Apparat vorgenommen. Neben dem CQO,-Gehalt wurde in einigen 
Fallen auch die CO,-Kapazitit bestimmt. Die Methodik war im 
iibrigen identisch mit der in der oben erwahnten Arbeit von Elias 
und Kornfeld) verwendeten, worauf beziiglich aller Einzelheiten ver- 
wiesen sei. Uber die Technik des Zuckerstiches s. Sammartino'). 

Die Resultate unserer Untersuchungen sind aus den beigedruckten 
Tabellen ersichtlich. Es zeigt sich, da die Verinderungen des 
CO,-Gehaltes im arteriellen Blute und diejenigen des CO,-Bindungs- 
vermégens miteinander weitgehend parallel laufen, so da’ die Ver- 
anderungen der aktuellen Reaktion des Blutes nur geringfiigige sind. 
Im allgemeinen kommt es eher zu einer Herabsetzung der Wasser- 
stoffzahl nach dem Zuckerstich. Was die Verinderungen der Alkali- 
reserve betrifft, so zeigt diese bei einer Anzahl von Tieren nach dem 
Zuckerstich eine Verminderung, bei anderen eine Erhéhung. Die 
nihere Betrachtung lehrt jedoch, da das letztere Verhalten sich auf 


') Sammartino, diese Zeitschr. 1338, 215, 1922. 
2) Elias u. Kornfeld, ebendaselbst 138, 192, 1922. 
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solche Fille beschrankt, bei denen die gefundenen CO,-Werte schon 
vor dem Zuckerstich abnorm niedrig waren. Dies kommt, wie spatere 
Versuche gelehrt haben, daher, daB die Tiere beim Aufbinden und der 
Entnahme des Blutes nicht mit der nétigen Schonung behandelt wurden. 
denn schon anscheinend geringfiigige Schmerzen und sensible Reize 
sind, wie auch wir uns iiberzeugen mubten, imstande, eine starke Herab- 
setzung des CO,-Gehaltes des arteriellen Blutes und der Alkalireserve 
in kiirzester Zeit herbeizufiihren. [In unseren spiteren Versuchen 
(3, 4.6, 7) ist dieser Fehler vermieden.] Nach Wiederberuhigung des 
Tieres steigen die Werte rasch wieder an. Die nach der Piqure 
gewonnenen CQO,-Werte kénnen nicht mehr wesentlich unter dem 
Einflusse dieser Reize stehen, da sich dic Tiere stets seit der Operation 
in bewuBtlosem Zustande befanden und auf sensible Reize nicht mehr 
reagierten. 
Tabelle 1. 


EKinfluB des Zuckerstiches auf CO,-Gehalt des arteriellen Blutes und 
CO,-Bindungsvermégen bei Kaninchen. 
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Unter Beriicksichtigung dieser Umstiande ergibt sich somit 
Alkalireserve und CO,-Gehalt des arteriellen Blutes sind in allen unseren 
Versuchen in guter Ubereinstimmung etwas niedriger als die bei schonungs- 
roll behandelten normalen Tieren erhaltenen Werte, wie sie aus den 


spaiteren der hier mitgeteilten Versuche (4 bis 7) und den von Flias und 
Kornfeld (1. c. Tabelle I) nach derselben Methode ausgefiihrten Experi- 
menten hervorgehen. Die Piqure vermag jedoch eine schon vorher aus 
anderen Griinden herabgesetzte Alkalireserve nicht weiter zu ver- 
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mindern, ja! nicht einmal das spontan erfolgende Wiederansteigen 
derselben zu verhindern. 

Nach dieser Feststellung blieb noch zu entscheiden, ob die 
gefundenen Verinderungen eine Wirkung der Verletzung des Zucker- 
zentrums am Boden des vierten Ventrikels bzw. der Wurmspaltung 
oder aber eine Folge des mit der Operation und dem AbflieBen des 
Liquor cerebrospinalis verbundenen Traumas sind. Zu diesem Zwecke 
wurde bei zwei Kaninchen (Tabelle II) die ganze Operation wie bei der 
Piqure durchgefiihrt, nur der Einstich in den Boden des vierten Ven- 
trikels und die Wurmspaltung unterlassen. Auch nach diesem Eingriff 
fand sich eine deutliche Herabsetzung der Alkalireserve des Blutes. 


Tabelle Il. 
Verhalten des CO,-Gehaltes des arteriellen Blutes von Kaninchen nach 
Eréoffnung der Membrana atlantooccipitalis und AbftieBen des 
Liquor cerebrospinalis. 
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Zusammenfassend laBt sich sagen, dafs Kaninchen nach Zucker- 
stich eine um einen geringen Betrag niedrigere Alkalireserve bei wenig 
verinderter, eher herabgesetzter Wasserstoffzahl im _arteriellen 
Blute aufweisen als normale Tiere, daS aber zumindest ein Teil 
dieser Wirkung die Folge des mit der Operation gesetzten Traumas ist. 
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Zur Frage der Milchsiurebildung nach Zueckerstich. 


Von 


U. Sammartino (Rom). 
(Aus der ersten medizinischen Universititsklinik in Wien.) 


(Eingegangen am 8. Juli 1922.) 


E. Neubauer!) hat nach seinen Versuchen angenommen, dab die 
Wirkung der Piqure durch Asphyxie der gestauten Leber zu erkliren 
wire, und hat als Stiitze dafiir das Sauerwerden des Harnes und einen 
vermehrten Milchsaiuregehalt desselben angefiihrt. Da nach Adrenalin- 
injektion sich eine vermehrte Milchsiurebildung nachweisen lie} (lias 
und Sammartino”), lag es nahe, beim Zuckerstich nach aihnlichen Be- 
funden zu fahnden. Zu dem Zwecke wurde an Kaninchen, an denen 
der Zuckerstich mit Erfolg ausgefiihrt worden war (Kontrolle durch 
Harnuntersuchung oder Blutzuckerbestimmung), der Milchsaiuregehalt 
der Leber bestimmt. 

Die Piqure wurde in Urethannarkose nach der von Neubauer 
geiibten Methode so angestellt, da sowohl der klassische Zuckerstich 
(Boden des vierten Ventrikels) wie auch die Wurmspaltung ausgefiihrt 
wurde. Die chemische Verarbeitung des gewonnenen Materials erfolgte 
ahnlich wie in den von Elias und Sammartino mitgeteilten Versuchs- 
reihen, und ist aus den beigegebenen Tabellen, resp. aus einem aus- 
fiihrlich mitgeteilten Versuchsprotokoll zu entnehmen. Die Leber 
wurde moéglichst bald nach der Blutentnahme, bis auf zwei Versuche, 
bei denen es ausdriicklich vermerkt ist, spiitestens innerhalb einer 
halben Stunde nach Beginn der Blutentnahme verarbeitet. 


Versuche. 

Zur Kontrolle wurden nur zwei Versuche angestellt, da ja bereits 
finf Kontrollen aus der mit Hlias gemeinschaftlich mitgeteilten Ver- 
suchsreihe vorliegen. Die Versuche sind in zwei Tabellen zusammen- 
gefaBt. Ein Versuch ist als Beispiel ausfiihrlicher mitgeteilt. 


1) E. Neubauer, diese Zeitschr. 48, 335, 1912; 52, 118, 1913. 
2) H. Elias und U. Sammartino, diese Zeitschr. 117, 10, 1921 














Sammartino: 
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Versuch 6: 21. September 1921 Kaninchen, 2000 ¢, erhalt um 45 
nachmittags 25 g Saccharose in Wasser gelést. 

22. September. Harn zuckerfrei. 11" 45’, 25 cem 10 proz. Urethan- 
l6sung per os. 

12945’ wird dem tief narkotisierten Tiere die Leber entnommen 
(geringe Coccidiose, 60g), rasch eingewogen und mit Quarzsand unter 
Sublimat und Salzsivre verrieben. 

Der erschépfende Sublimat-Salzsiiureextrakt der Leber (974 ecm) 
wird mit SH, ausgefallt, filtriert, von SH, durch einen Luftstrom befreit ; 
es bleiben 856 cem klarer Fliissigkeit. Genaue Neutralisation durch Natron- 
lauge, Einengung im Vakuum auf 100 cem, iibliche Extraktion im Linden- 
schen Apparat mit Ather, Reinigung durch Uberfiihrung iiber das Bleisalz, 
Bildung des Zinklaktats. Bestimmung der Milchsiiure nach Fiirth-Charnas 
in der Modifikation von Embden. 

Titration der Kontrolle erforderlich: 61,8 cem n/10-Jodlésung. 

Titration des Versuches erfordert: 56,9 cem n/10-Jodlésung. 

Das Aldehyd verbraucht also: 4,9 cem n/10-Bisulfitlauge. 

Die ganze Extraktionsfliissigkeit enthielt also 25,06 mg Milchsiaure, 
die Leber daher 0,0416°,. 

Der Milchstiuregehalt der Leber nach Zuckerstich hat sich den 
Kontrollversuchen gegeniiber zwar erhéht erwiesen (53 gegen 36 mg-°.), 
doch bei weitem nicht in dem Ausmap wie es nach Adrenalininjektion 
der Fall ist (100 gegen 38 mg-°,). 

Ob diese Versuche gestatten, Schliisse auf die Frage tiber die 
Identifizierung bzw. Differenzierung von Adrenalin — und Zuckerstich- 
glykosurie zu ziehen, soll an anderer Stelle besprochen werden. 
Jedenfalls wire es méglich, daB das Operationstrauma allein die Ur- 
sache fiir diese geringe Steigerung des Milchsiiuregehaltes in der Leber 
wire, was durch Kontrollversuche erst zu erhirten sein wird. Anderer- 
seits ist es auch denkbar, dafs der schwere Eingriff einen héheren 
Anstieg der Milchsiurewerte in der Leber verhindert. Das kénnten 
wohl Andrenalininjektionsversuche an Tieren zeigen, bei denen die 
ganze Operation des Zuckerstiches einschlieBlich der Offnung der 
Atlantooccipitalmembran mit Ausnahme der Piqure selbst dureh- 
gefiihrt worden ist. 





Beitrige zur Kenntnis der Amylase in Pflanzen. 
Uber die Bildung und das Verhalten der Amylase in lebenden Pflanzen. 
Von 
Knut Sjoberg. 
(Aus dem biochemischen Laboratorium der Hochschule Stockholm.) 
(Eingegangen am 7. August 1922.) 


Mit 12 Abbildungen im Text. 
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1. Einleitung. 

Die vorliegende Arbeit soll ein Beitrag zur Kenntnis der starke- 
spaltenden Enzyme in héher entwickelten Pflanzen sein. Zwar ent- 
deckten Payen und Persoz') vor ungefihr 100 Jahren und ziemlich 
zur selben Zeit auch Saussure ein zuckerbildendes Enzym in Malz; 
es dauerte jedoch sehr lange, ehe man fand, dab auch andere Pflanzen- 
teile als Samen solche Enzyme enthalten. Amylase in Malz und anderen 
keimenden Getreidekérnern sind gleichfalls Gegenstand einer Reihe 


1) Payen und Persoz, Ann. de Chim. et Phys. 53, 73, 1833. 
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mehr oder weniger umfangreicher Untersuchungen gewesen. Unsere 
Kenntnis der Amylase in anderen Pflanzen und Pflanzenteilen, was 
sowohl deren Wirkung wie auch die Voraussetzungen fiir ihre Bildung 
und Variation innerhalb der lebenden Pflanze anbetrifft, ist jedoch 
sehr mangelhaft. Untersuchungen iiber die quantitative Feststellung 
der Enzymmenge per Zelle oder Gramm Trockengewicht und die 
quantitative Verinderung der Enzvymmenge wurden bisher nur mit 
niedrig entwickelten Organismen ausgefiihrt. NSolche Untersuchungen 
sind in dem hiesigen Laboratorium mit Hefe')*), Schimmelpilzen*) 4) 
und Algen®) angestellt worden. Es erschien mir deshalb zweckmibig, 
solche Feststellungen auch bei héher entwickelten Pflanzen zu machen. 
In dieser Arbeit werden Amylasen behandelt, unter welcher Bezeichnung 
die Zusammenfassung der Enzyme zu verstehen ist, welche zur Spaltung 
von Starke zu niedrigeren Kohlehydraten, Maltose und eventuell 
Glykose beitragen. Der erste Teil dieser Arbeit behandelt das Ver- 
haltnis der Amylase innerhalb der lebenden Pflanzen in Hinblick auf 
sowohl deren Bildung sowie Verainderung unter verschiedenen Voraus- 
setzungen. Im zweiten Teil ist ein Vergleich zwischen einer frither 
nicht niher untersuchten Pflanzenamylase und der Malzamylase be- 
treffend ihrer Temperaturempfindlichkeiten angestellt worden. 


2. Friihere Arbeiten und Beobachtungen. 


Von alteren Arbeiten tiber starkespaltende Enzyme in Blattern und 
anderen Teilen héher entwickelter Pflanzen seien hier nur einige der wich- 
tigsten genannt. Es war Kosmann*), welcher entdeckte, da Blatter einen 
Stoff enthalten, welcher auf die Starke umbildend einwirkt. Er extrahierte 
sowohl frische wie getrocknete Blatter mit Wasser und fallte den Extrakt 
mit Alkohol aus. Die Fallung spaltete darauf in Wasserlésung sowohl 
Starke wie Saccharose und Salicin und enthielt somit mehrere Enzyme. 
Baranetzky gab 1878 eine Arbeit iiber ,,Die starkeumbildenden Fermente 
in den Pflanzen‘: heraus. Er glaubte jedoch zu finden, da Wasserextrakt 
von Blattern die Stirke nicht unmittelbar spaltete, sondern erst nach 
Verlauf von mehreren Tagen. Brasse’) erbrachte vollgiiltige Beweise fiir 
die Existenz von Diastase in Blittern. 

Die ersten gréBeren, mehr quantitativ vergleichenden Untersuchungen 
auf diesem Gebiete wurden von Brown und Morris’) ausgefiihrt. Sie ver- 
folgten mikroskopisch das Keimen von Roggen. Auf Grund ihrer Beob- 
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1911. 


Euler und Johansson, Svenska Vet. Akad. Arkiv f. Kemi 4, Nr. 23, 
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Euler und Svanberg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 106, 201, 1919. 
Euler und Asarnoj, Fermentf. 3, 318, 1920. 

Euler, Fermentf. 4, 242, 1921. 

Sjoberg, Fermentf. 4, 97, 1920. 

Kosmann, Bull. de la soc. chem. de Paris 1877, 8. 231. 
Brasse, C. r. 99, 878, 1884. 

Brown und Morris, Journ. Chem. Soe. 57, 458, 1890. 
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achtungen unterschieden sie zwischen zwei Diastasen, und zwar: Sekretions- 
diastase, die beim Keimen auf Kosten des Protoplasmas und der Zellkerne 
entsteht und Translokationsdiastase, die sich in allen Blattern und vegeta 
bilischen Organen vorfindet. Wortmann') fand, da alle Samen Diastase 
enthalten, starkefreie jedoch nur wenig. Bei der Keimung vermehrt sich 
die Diastasemenge bedeutend. Die Blatter wurden auf folgende Weise 
untersucht: Die gesammelten Blatter wurden fein zerschnitten, dann 
mit etwas Wasser im MoOrser fein zerrieben und darauf mit etwa gleichem 
Volumen Wassers extrahiert, die Ausziige filtriert und direkt verwendet. 
Wortmann fand jedoch, daB diese Extrakte keine Diastasewirkung hatten. 
Hieraus zog er folgenden SchluBsatz: ,,Wir miissen hiernach annehmen, 
daB die Auflésung der* Starke in den Blattern vom Protoplasma direkt 
besorgt wird und da®B keine oder nicht geniigend Mittel vorhanden sind, 
um die Blattstarke unabhiingig vom Pirotoplasma in den Blattzellen in 
Lésung zu bringen.‘** Zu demselben Resultat kam Vines?). Brown und 
Morris*) waren, wie gesagt, die ersten, welche versuchten, die Diastase- 
menge in verschiedenen Pflanzen und zu verschiedenen Zeiten quantitativ 
zu vergleichen. Im Gegensatz zu Wortmanns Annahme sagen sie: ,,So 
far from leaves containing, as a rule, little or no diastase, we heve never 
found a single case, where diastase was not present in sufficient quantity) 
to transform far more starch than the leaf can ever contain at any time” 
Wortmanns Resultat war darauf zuriickzufiihren, da Gerbstoffe, besonders 
Tannin, die Diastasewirkung verhinderten. Die Blatter miissen zuerst 
bei 30 bis 35° getrocknet werden. Behandelt man die Blatter sofort nach 
dem Pfliicken mit Chloroformdampf, kénnen sie ohne Veranderung der 
Amylasewirkung nachher getrocknet werden. Ferner miissen die fein 
pulverisierten Blatter bei der Ausfiihrung der Reaktion zugegen sein, da 
nicht alle Amylase in den Wasserextrakt iibergehen. Als MaSstab fiir die 
Amylasewirkung geben sie an: ,,The number of grams of maltose which 
the diastase of 10 grams of leaves is able to produce from soluble-starch 
by hydrolysis in 48 hours, at a temperature of 30°°. Sie haben auf diese 
Weise die Amylasewirkung in den Blattern einer Reihe von Pflanzen ver- 
schiedener Gattungen bestimmt. Besonders reich an Enzymen erwiesen 
sich Leguminosae, vor allem die Gattungen Phaseolus und Pisum. Ferner 
untersuchten sie die Amylasewirkung bei einigen Pflanzen zu verschiedenen 
Tageszeiten. Wahrend der Nacht erhdhte sich dieselbe, um dann im Laufe 
des Tages wieder zu sinken. Ebenso erhédhte sich die Enzymwirkung bei 
abgepfliickten Blattern, wenn dieselben im Dunkeln lagen. Die Verfasser 
meinten, daB dies darauf beruhe, daB das Enzym in dem Mae verbraucht 
wird, in welchem es Starke hydrolysiert. Am Tage, wo die Starkemenge 
groB ist, wird darum mehr als wahrend der Nacht und im Dunkeln ver- 
braucht, wo nicht viel Starke umzubilden ist. Brown und Morris unter- 
suchten auch im Zusammenhang hiermit die Verinderung der Starke- 
und Zuckermenge in Blattern waihrend des Verlaufs eines Tages. Hansteen‘) 
fand, daB sich in den Schildchen von Gras wahrend der Keimung Amylase 
bildet. Griiss®) hat die Frage betreffend das Verhalten des diastasischen 


1) Wortmann, Bot. Zeitung 48, Nr. 37 u. f., 1890. 

*) Vines, Brit. Assoc. Report 1891, S. 679. 

3) Brown und Morris, Journ. Chem. Soc. 68, 604, 1893. 
4) Hansteen, Flora 79, 419, 1894. 

5) Griiss, Pringsheims Jahrb. f. wiss. Bot. 26, 379, 1894. 
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Enzyms in Keimpflanzen behandelt. Er extrahierte Pflanzenteile mit 
Glycerin und untersuchte darauf den Glycerinextrakt. Er diskutierte 
das Vermégen der Diastase, durch die Zellwiande zu diffundieren, und kam 
zu dem Resultat, daB es zwei Enzyme gibt, von welchen das eine leicht 
durch die Wande der Zelle dringen kann, ohne sie zu zerst6ren, wiihrend 
das andere die Zellwinde nur mit Schwierigkeit durchdringen kann und 
dieselben gleichzeitig zerstért. Interessant sind seine Untersuchungen mit 
Keimpflanzen von Phaseolus multiflorus. Er bestimmte die Diastasemenge 
in verschiedenen Teilen der Pflanze und fand, daB dieselbe am gréBten 
in der Spitze ist, sich nach den Kotelydonen zu vermindert, wo sie wieder 
groB ist, sich dann im Stiele verringert und in der Wurzel ganz verschwindet. 
Die Enzymwirkung steigt in den verschiedenen Teilen wahrend des Keimens 
und der Entwicklung der Pflanze, bis dieselbe ein bestimmtes Stadium 
erreicht hat, worauf sie wieder abnimmt. In einer spateren Arbeit unter- 
suchte Griiss!) den Inhalt verschiedener Zellen bei Keimpflanzen von 
Zea Mays auf Diastase und kam zu dem Resultat, daB8 in allen starke- 
fiihrenden Reservebehiltern sich der Hauptbildungsherd der Diastase da 
findet, wo im allgemeinen die Starke zuerst gelést werden soll. Von Linz?) 
stammt eine Untersuchung betreffend die Verteilung der Amylase in ver- 
schiedenen Teilen von Maissamen. Er fand die Diastasewirkung am gréBten 
in den Schildchen, und da vor allem in deren Epithel. E/ffront®) hat die 
Amylasebildung bei der Keimung von Getreidekérnern untersucht und 
dabei gefunden, da das Verzuckerungs- und das Verkleisterungsvermégen 
sich nicht parallel entwickeln. Das erstgenannte erreicht schnell einen 
Hédhepunkt und sinkt darauf, wihrend sich das letztere langsamer ent- 
wickelt und dann etwas linger auf einem maximalen Werte stehen bleibt. 
Eine gréBere Arbeit itiber die Bildung von Diastase bei Pflanzen ist auch 
von Eisenberg*) geliefert worden. Zur Bestimmung der Amylasewirkung 
trocknete er zuerst das Material bei 42°, pulverisierte dasselbe, extrahierte 
mit einem bestimmten Volumen Wasser und filtrierte. Er bestimmte 
darauf, eine wie lange Zeit verstrich, bis daB8 eine lproz. Starkelésung 
durch Jod nicht mehr blau gefarbt wurde. Er wandte sich gegen Browns 
und Morris’ Annahme, da®B der Diastasegehalt im Verlaufe des Tages sinkt. 
Hieriiber sagt er: ,,Durch meine Beobachtung konnte keine direkte Be- 
einflussung des Diastasegehaltes der Blatter (Pisum sativum) dureh Be- 
leuchtungsverhialtnisse ermittelt werden.** Er fand weiter, ,.mit fortschrei- 
tender Keimung wachst die Menge der in den Keimpflanzen vorhandenen 
Diastase.... Im allgemeinen enthalten Blitter, die bei der Assimilation 
leicht Starke speichern, viel Diastase, wihrend Zuckerblatter arm an dem 
Enzym sind.** Butkewitsch®) hat in der Rinde, dem Holze und in den 
Blattern einer Reihe von Baumen und Pflanzen Amylase nachgewiesen. 
Blagowjeschtschenski*) untersuchte das Verhaltnis zwischen Starke und 
Amylasemenge in keimenden Samen von Vicia Faba. Die Amylase- 
bestimmung wurde so ausgefiihrt, dafS man zu 100 cem 0,5proz. Starke- 


1) Griiss, Ber. d. deutsch. bot. Ges. 18, 2, 1895. 

2) Linz, Jahrb. wiss. Bot. 29, 367, 1896. 

3) Effront, C. r. 141, 626, 1905. 

4) Eisenberg, Flora 97, 347, 1907. 

5) Butkewitsch, diese Zeitschr. 10, 314, 1908. 

6) Blagowjeschtschenski, Journ. Russ. Phys. Chem. Ges. 47, 1529, 
195; Chem. Zentralbl. 87, 2 A, 1916. 








222 kK. Sjoberg : 


losung 0,25 g Samen und 1 cem Toluol mischte, worauf man die Menge 
reduzierenden Zuckers unmittelbar und nach 24 Stunden _ bestimmte. 
Er fand jedoch keinen Zusammenhang zwischen den Variationen der 
Starke und der Amylase. Daish') hat die kohlehydratspaltenden 
Enzyme in frischen Blittern bei einer Reihe von Pflanzen untersucht. 
Kr fand, da hauptsiachlich Glvkose gebildet wurde, weshalb er sagt, 
daB ,,there is therefore no doubt as to the present of maltose in this 
leaves, wether plucked at night or in the daytime‘. Eim Wasserextrakt 
von Blattern spaitet jedoch Starke nur zu Maltose, bei Anwesenheit des 
feinpulverisierten Praparates wird aber auch Glykose gebildet. Kiirzlich 
haben Palladin und Popojff’) eine Abhandlung veréffentlicht ,,Uber die 
Entstehung der Amylase und Maltose in den Pflanzen**. Ihre Methode 
fiir die Bestimmung der Amylasewirkung ist folgende: Die frischen Blatter 
werden im Morser zerrieben und dann mit Chloroform oder Toluol auto- 
lysiert. Nach einigen Tagen wird die Masse gepreBt, der Riickstand mit 
Wasser aufgeschlemmt und Starke zugesetzt. Auf diese Weise werden 
die gelésten Diastase entfernt und nur das, was an die Protoplasten ge- 
bunden ist oder durch die Gerbstoffe gefallt wird, bleibt zuriick. Das 
Reduktionsvermégen wird nach Fehling bestimmt und der Zucker als 
Glykose berechnet. Sie fanden: ,,in griinen und etiolierten Blattern ver- 
schiedener Pflanzen nach einer dauernden Autolyse (von 1 bis 23 Tagen) 
bei hoher Sommertemperatur und darauffolgendem sorgfaltigen Durch- 
waschen in Wasser bleibt noch aktive, mit den Protoplasten verbundene 
Diastase. In jungen Blattern ist mehr gebundene Diastase als in alten... . 
In Blattern befindet sich die Diastase beinahe ausschlieBlich in Verbindung 
mit den Protoplasten. Die Art dieser Verbindung ist unbekannt.*‘ Sie 
fiigen jedoch hinzu, daB ,,waihrend der Autolyse Diastase, die mit den Proto- 
plasten verbunden ist, sich spaltet und in die Lésung tibergeht*. 


3. Methodik. 
a) Historisches. 


Wie aus der geschichtlichen Zusammenfassung hervorgeht, sind 
eine Reihe Verfasser zu der Auffassung gekommen, daB es bei der 
Bestimmung der Amylasewirkung notwendig ist, die feinpulverisierten 
Pflanzenteile in der Reaktionsmischung anwesend zu haben, um ein 
quantitativ richtiges Resultat zu erhalten. Besonders hervortretend 
in dieser Beziehung sind die von Palladin und Popoff ausgefiihrten Unter- 
suchungen. Einige Verfasser, wie Brown und Morris und Eisenberg, 
haben zuerst ihr Material bei 30 bis 40° getrocknet. Ein solches Ver- 
fahren kann jedoch sehr leicht einen schidlichen EinfluB auf die Amylase- 
wirkung haben. So hat z. B. Verfasser*) dieser Arbeit gezeigt, dab 
Amylase von Griinalgen beim Trocknen bei gewohnlicher Zimmer- 


1) Daish, Biochem. Journ. 10, 49, 56, 1916. 
2) Palladin und Popoff, diese Zeitschr. 128, 487, 1922. 
3) Sjoberg, 1. ¢. 
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temperatur etwas von ihrem Spaltungsvermégen verlieren. Um einen 
wirklichen Wert der Amylasewirkung gerade da, wenn die Proben 
entnommen werden, zu erhalten. ist es notwendig, dieselben unmittelbar 
zu behandeln. 

Ein Wasserextrakt von Blittern ist hellgelb bis stark rotbraun 
gefirbt. Bei der Bestimmung der Amylasewirkung ist es darum not- 
wendig, sich entweder einer Methode zu bedienen, die gleich gut in 
gefirbten Lésungen anwendbar ist, oder zuerst die Farbstoffe von dem 
Material zu extrahieren. Eine solche Extraktion mu8 folglich mit 
einem Lésungsmittel ausgefiihrt werden, welches weder die Amylase 
auflést oder sonst irgendwelche schidliche Einwirkung auf dieselbe 
hat. Extraktionsversuche sind mit Alkohol und Aceton in verschie- 
denen Konzentrationen als Lésungsmittel ausgefiihrt worden. Diese 
Lésungsmittel extrahierten so gut wie vollstindig das Chlorophyll, 
welches jedoch nicht wasserléslich und darum bei der Bestimmung 
nicht hinderlich ist. Die wasserléslichen rotbraunen Farbstoffe werden 
dagegen nicht extrahiert. Was den EinfluB des Extraktionsmittels 
auf die Amylasewirkung betrifft, so war ein solcher bei der Anwendung 
von 96proz. Alkohol fast gar nicht zu bemerken. Nach Extraktion 
mit 60proz. Alkohol und 80proz. Aceton war die Amylasewirkung 
bedeutend vermindert, dadurch verursacht, dais ein Teil des Enzyms 
in Lésung ging. Es erwies sich also als nicht zweckmiaBig, durch eine 
vorbereitende Extraktion die Farbstoffe zu entfernen. 

Fir die Bestimmung der Amylasewirkung muBte darum eine Me- 
thode angewendet werden, welche unabhingig von der Farbe des Ex- 
traktes ist. Es diirfte unnétig sein, hier auf eine ausfiihrliche Beschrei- 
bung aller Methoden einzugehen, welche ausgearbeitet worden sind. 
Ich méchte in diesem Zusammenhange nur auf die Arbeiten von 
Sherman!) und seinen Mitarbeitern und von Euler und Svanherg?) 
hinweisen. Von den angewendeten Methoden kommt aus den obken- 
genannten Griinden Wohlgemuths*) kolorimetrische Methode nicht in 
Frage. Ebenso sind die Methoden, die sich auf die Bestimmung des 
Polarisationsvermégens griinden, unanwendbar, da die Lésungen viel 
zu stark gefarbt sind. Als praktisch anwendbar verbleiht die Reduk- 
tionsmethode, d. h. die Bestimmung des gebildeten Zuckers durch 
sein Vermdégen, alkalische Kupferlésungen zu reduzieren. 

Die Spaltung von Stirke zu Maltose geht in mehreren Stadien 
vor sich, und hierbei wirken wahrscheinlich mehrere Enzyme mit. 
Man kann jedoch die Spaltung in zwei gr6Bere Absiitze einteilen, nimlich 


1) Sherman und Thomas, Journ. Amer. Chem. Soc. 37, 623, 1915. 
*) Euler und Svanberg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 112, 193, 1920. 
3) Wohlgemuth, diese Zeitschr. 9, 1, 1908. 
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die Verkleisterung der Starke und die Spaltung der Zwischenprodukte 
in Zucker. Die verschiedenen Phasen sind natiirlich mehr oder weniger 
voneinander abhiingig. Im allgemeinen geht die Verkleisterung der 
Starke bedeutend schneller vor sich als die Zuckerbildung. In 1 proz. 
Stairkelésung z. B. wird siimtliche Starke zu Dextrin umgebildet, 
d. h. die Lésung wird von Jod nicht langer blau gefarbt, auch wenn 
sich nur wenig Zucker gebildet hat. Will man daher den Verlauf der 
Spaltung vollstandig untersuchen, ist es notwendig, diese beiden Reak- 
tionen zu bestimmen. Da es sich jedoch in dieser Arbeit darum handeln 
soll, die Amylasewirkung bei Pflanzen zu untersuchen, sah ich es als 
ausreichend an, das Verzuckerungsvermégen zu bestimmen, da die 
Bildung des SchluBproduktes das wichtigste fiir die Pflanze ist, und die 
Zwischenprodukte nur Interesse als solche haben. 

Bestimmungen des Verzuckerungsvermégens bei Pflanzenamylase 
mit Ausnahme von Malzamylase sind friiher so ausgefiihrt worden, 
daB man das Enzympraparat wihrend einer bestimmten Zeitdauer 
auf Stirkelésung einwirken lie und dann bestimmte. wieviel Zucker 
sich gebildet hatte. Oder man hat auch die Zeit bestimmt, welche 
erforderlich ist, um eine gewisse Menge alkalische Kupferlésung ganz 
zu entfirben. Was die Malzamylase betrifft, liegen eine ganze 
Reihe genauer Untersuchungen tiber den Verlauf der Zuckerbildung 
vor. Mehrere Verfasser haben sehr exakte systematische Versuche 
dariiber ausgefiihrt, inwieweit die Verzuckerung sich der Formel fiir 
monomolekulare Reaktionen anschlieBt. Indem ich von ilteren Arbeiten 
auf diesem Gebiet auf Hulers und Svanhergs erwihnte Arbeit hinweise, 
will ich niher auf deren Untersuchungen eingehen. Diese Forscher 
haben gefunden, da das erste Stadium der Verzuckerung eine bei- 
nahe monomolekulir verlaufende Reaktion ist, wobei aus 1 g Starke, 
unabhingig von der Enzymmenge, annihernd 750 mg Maltose entsteht. 
Die Reaktionskonstante ist der Enzymkonzentration annihernd pro- 
portional. Nachdem sich 75°, der theoretischen Menge Maltose ge- 
bildet hat, verlauft die Reaktion jedoch bedeutend langsamer. Wie 
bei der Rohrzuckerinversion treten auch hier lineare Beziehungen 
zwischen Substratmenge und Spaltungsgeschwindigkeit auf. Zur 
Angabe der Verzuckerungsfahigkeit Sf von Amylasepraparaten schlagen 
sie folgende Einheit vor, welche der friiher fiir Saccharose eingefiihrten 
analog ist"): 

oj — Be Maltose 
g Praparat 

Hier bedeutet k den Mittelwert des Reaktionskoeffizienten der 

monomolekularen Reaktion, nach welcher sich der erste, gréBte Teil 


1) Kuler und Svanberg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 106, 201, 1919. 
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der Verzuckerung vollzieht, g Maltose die Anzahl g Maltose, welche 
durch diese Reaktion maximal gebildet werden kénnen. 

Unabhingig von Fuler und Svanberg stellten Liiers und Wasmund!) 
ungefahr gleichzeitig einen ahnlichen Ausdruck als Ma® fiir die Ver- 
zuckerungsfahigkeit auf: 

Pr k.g Starke 
oe Fermentpraparat _ 

Der einzige Unterschied in diesen beiden Ausdriicken besteht 
darin, da} die letztgenannten Forscher an Stelle der Anzahl g Maltose, 
die gebildet wird, die Menge der Starke setzen. Da von 1 g Stirke 
1,056 g Maltose gebildet werden, wird der Wert auf Sf hierdurch nur 
unbedeutend vermindert, wenn alle Stirke mit ein und derselben 
Geschwindigkeit zu Maltose verwandelt wird. In dem Falle, wo nur 
75% Maltose gebildet werden, diirfte es zweckmaBig sein, mit dem 
von Euler und Svanberg vorgeschlagenen Ausdruck zu rechnen. 

Da keine naheren Untersuchungen dariiber vorliegen, inwieweit 
auch andere Pflanzenamylasen ein ahnliches Verhalten bei der Zucker- 
bildung aufweisen, war es notwendig, dies zuerst zu untersuchen, 
ehe die obenstehende Anschauung geltend gemacht werden konnte. 

Von grober Bedeutung bei der Bestimmung der Amylasewirkung 
ist die Beschaffenheit des Substrates. Nach Wirth?) wiesen verschiedene 
Starkesorten Unterschiede in ihrer Angreifbarkeit durch Diastase auf. 
Sherman und seine Mitarbeiter*)*) haben die Wirkung einer Reihe von 
Amylasepriparaten auf verschiedene Stirkesorten untersucht und ge- 
funden, daB das Resultat mit der Starke variiert. Auch FLuler und 
Myrbdack*®) haben ahnliche Untersuchungen ausgefiihrt. Es ist daher 
von groBer Wichtigkeit, daB man bei vergleichenden Versuchen dieselbe 
Starke anwendet. In der vorliegenden Untersuchung ist die von Merck 
unter der Bezeichnung ,,lésliche Stirke*‘ im Handel gefiihrte zur An- 
wendung gekommen. 


b) Die Endprodukte. 

Um die durch die Enzymwirkung gebildete Zuckermenge quanti- 
tativ zu bestimmen, mu man wissen, inwieweit die Reaktion mit der 
Bildung von Maltose aufhért oder ob dieselbe in Glykose tibergeht. 
Was Malzamylase anbetrifft, rechnet man im allgemeinen damit, daB 


1) Liters und Wasmund, Fermentf. 5, 169, 1922. 

2) Wirth, Diss. Miinchen 1908. 

3) Sherman and Baker, Journ. Amer. Chem. Soc. 38, 1885, 1916. 

4) Sherman, Walker and Cadwell, Journ. Amer. Chem. Soc. 42, 1123 
1919. 

5) Euler und Myrbdck, Svenska Vet. Akad. Arkiv f. Kemi 8, Nr. 9, 
1921. 
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die Reaktion mit der Bildung von Maltose aufhért. Sherman und 
Punnet'), welche mehrere Amylasepriiparate in dieser Hinsicht unter- 
sucht haben, sagen, daB jederzeit etwas Glykose gebildet wird. Unter 
den Voraussetzungen aber, untér welchen die Reaktion im allgemeinen 
ausgefiihrt wird, ist die Bildung von Maltose so iiberwiegend, daB man 
mit Fug damit rechnen kann, daf nur Maltose gebildet wird. Die 
Angaben sind jedoch recht schwankend, wie es sich damit verhilt, 
wenn die Reaktion von anderen Pflanzenenzymen katalysiert wird. 
Daish*), der die Produkte bei der Spaltung von Starke durch Enzyme 
von einigen verschiedenen Pflanzen untersucht hat, kam zu dem Re- 
sultat, daB hauptsichlich Glykose geb'ldet wird, aber in kleineren 
Mengen auch Maltose. Wurde die Spaltung mit einem Wasserextrakt 
ohne Gegenwart des feinpulverisierten Praparats ausgefiihrt, so wurde 
jedoch nur Maltose gebildet. Baker und Hulton*) haben Versuche 
mit Getreidekérnern ausgefiihrt. Wenn Amylase von ungekeimtem 
Roggen oder Gerste auf Kartoffelstirke einwirkt, so wurden «-Amylo- 
dextrin und Maltose gebildet. Amylase von keimendem Roggen ergibt 
unter denselben Voraussetzungen Dextrin und Maltose. Palladin*) 
berechnet den reduzierenden Zucker, den er bei der Einwirkung der 
Amylase von Blaittern verschiedener Pflanzen erhielt, als Glykose. 

Auf Grund dieser variierenden Angaben habe ich die Produkte 
bei der Spaltung mit Enzymen von Phaseolus vulgaris untersucht. 
Kine Enzymlésung wurde von Blattern von Phaseolus bereitet und 
diese einer Lésung von | g Starke zugesetzt (py — 5,2). Nach Verlauf 
von 24 Stunden war simtliche Starke so weit gespalten, daB die Lésung 
durch Jod nicht mehr gefarbt wurde. Die Lésung wurde filtriert und 
auf 150 ccm verdiinnt. 

Diese Lésung ergab in der 10-cm-Réhre eine Drehung von 1,00° 


(18°C). Diese Drehung entspricht 0,73° Maltosehydrat 0,69°% 
Maltoseanhydrid, berechnet nach [@],9 = 137,38. Hatte die Lésung 


nur Glykose enthalten, wiirde die Konzentration 1,91°%, [@]oo. = 52,5, 
betragen haben. 5ccm der Lésung wurden laut Bertrands Methode 
reduziert. Hierbei wurden 36,1 mg Cu reduziert, welches 32,5 mg 
Maltose oder 18,0 mg Glykose entspricht. Dies ergibt folgendes Kon- 
zentrationsverhaltnis in der Lésung: 
Maltose 0,65°%, Glykose 0,36°,. 

Kin Teil der Lésung wurde 5 Stunden lang im Wasserbade mit 
verdiinnter HCl hydrolysiert. Das Volumen wurde auf das urspriing- 
liche erginzt. Die Drehung in der 10-cm-Réhre betrug nun 0,40° 


‘) Sherman and Punnet, Journ. Amer. Chem. Soc. 388, 1877, 1916. 
*) Daish, Biochem. Journ. 10, 49, 1916. 

3) Baker and Hulton, Journ. Chem. Soc. London 119, 805, 1921. 
4) Palladin und Popoff, diese Zeitschr. 128, 487, 1922. 
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- 0.76%, Glykose. 5 ccm reduzierten 66,0 mg Cu 33,5 mg Glykose 
0,67°, Glykose oder 0,64°/, Maltose (Anhydrid). 

Dieses Resultat zeigt deutlich, daB in diesem Falle nur Maltose 
gebildet wurde. Auf Grund dessen ist im folgenden der reduzierende 
Zucker stets als Maltose berechnet worden. Es hat sich auch in keinem 
Falle so viel reduzierender Zucker gebildet, daB derselbe, berechnet 
als Maltose, die Menge iibersteigt, die sich theoretisch hatte bilden 
kénnen. Dies hatte leicht eintreten kénnen, wenn auch Glykose ge- 
bildet worden wire. 


ce) Die Ausfithrung der Amylasebestimmung. 

Die Bestimmung der Amylasewirkung wurde auf folgende Weise 
ausgefiihrt. Eine abgewogene Menge Blitter wurde in einem Porzellan- 
morser mit feinem Seesand und etwas Wasser zu einer gleichmaBbigen, 
fein verteilten Masse zerrieben. Diese wurde in einen MeBkolben von 
100 ccm gespiilt und teils Phosphatlésung bekannter Wasserstoffionen- 
konzentration und teils Stiarkelésung zugesetzt. AuBerdem wurde 
1 eem Toluol, welches keine Einwirkung auf die Amylasewirkung hat, 
zugesetzt, und zwar um die Infektion durch Mikroorganismen zu ver- 
hindern, was um so mehr erforderlich war, als die Versuche iiber mehrere 
Tage ausgestreckt werden muBbten. Unmittelbar hierauf wurde eine 
Probe von 15 ccm entnommen, da die Pflanzenteile im allgemeinen 
Zucker und andere reduzierende Verbindungen enthalten und es darum 
notwendig ist, wegen dieser zu korrigieren. Darauf wurden nach ver- 
schieden langen Zeitabschnitten, je nach der Stirke der Amylase, 
Proben von 15 ccm entnommen. Diese lie} man in 20 cem 4proz. 
Kupfersulfatlésung flieBen, wobei die Enzymwirkung abgebrochen 
wurde. Die gebildete Maltose wurde nach Bertrands Methode bestimmt. 
Hierbei sollen 20 ccm der Zuckerlésung, 20 com Kupfersulfatl6sung und 
20cem alkalische Seignettesalzlésung angewendet werden. Weil 
15ecem von der Probe entnommen wurden, war es notwendig, die 
Amylasewirkung mit Kupferlésung abzubrechen, da das Volumen zu 
groB geworden wiire, wenn man z. B. Sodalésung angewandt hatte. 
Da die Versuche in Gegenwart der Pflanzenteile ausgefiihrt wurden, 
muBten die Proben filtriert werden, worauf mit 5 cem Wasser gewaschen 
wurde. Hierauf wurde die Zuckerbestimmung auf gewéhnliche Weise 
ausgefiihrt. Die Versuche wurden in einem elektrisch geheizten Wasser- 
thermostat bei einer Temperatur von 40° = 0,2 vorgenommen. 


Im allgemeinen sind folgende Mengen angewandt worden: 


SN. 6G wk Sh ek et ee ROO ee 
Iproz. Starkeldsung. .... . 25 ,, 50ccm 
Etwa 4proz. Phosphatlésung. . iO 5 
Ergiinzt mit Wasser zu... . 100 
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Dab die angewandte Phosphatkonzentration ausreichend war, um 

einen konstanten py-Wert zu erhalten, wurde durch Bestimmung der 

Wasserstoffionenkonzentration auf elektrometrischem Wege kontrolliert. 
Folgendes Beispiel (Tabelle 1), erhalten von drei verschiedenen 


Pflanzenpraiparaten, zeigt den Verlauf der Verzuckerung. & ist be- 
. ° a 

rechnet aus der Forme! fiir monomolekulare Reaktionen log . 

L— x 


Der Wert auf k ist zwar nicht ganz konstant, die Versuchsfehler sind 
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Abb. 1. 


ziemlich groB, aber es zeigt sich jedenfalls, daB man praktisch damit 
rechnen kann, daf die Reaktion laut obengenannter Formel verliuft, 
wenn auch die Konstante etwas sinkt. Ferner geht aus der Tabelle 
und aus Abb. 1 hervor, daB die Reaktion monomolekular mit derselben 
Geschwindigkeit verlauft, bis simtliche Starke in Maltose umgebildet 
ist. In dieser Hinsicht unterscheidet sich also dieses Priparat von 
aus Malz hergestellten Amylaselésungen. 


Tabelle I. 








I. Picea Abies Il. Pinus silvestris Ill. Phaseolus vulgaris 


Maltose 


Maltose 


Maltose 





Stunden mg k Stunden mg k Stunden mg k 
20 26,0  0,0086 24 24,2 0,0066 5 15,0 0,018 
43 46,7 0,0090 44 39,3 0,0065 23 45,3 0,016 
58 54,5 0,0087 68 47,7 0.0058 47 60,7 0,014 

116 79,4 — 116 61,2 0,0055 71 77,0 (0,022) 

a 79,2 - 165 73,6 — 95 79,5 - 

0.0088 216 79.4 — a 79,2 - 
a 79,2 _- 0,018 

0,0061 


In den Tabellen II bis IV werden einige Versuche wiedergegeben, 
welche zeigen, wie die Reaktionskonstante sich mit variierender Enzym- 
menge verindert. Aus diesen drei Beispielen ist ersichtlich, daB die 
Zuckerbildungsfaihigkeit in geradem Verhiltnis zu der Enzymmenge, 
wenigstens innerhalb der Grenzen, um die es sich hier handelt, steht. 
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Mehrere andere Versuche mit Enzympriparaten von verschiedenen 
Pflanzen ergaben dasselbe Resultat. Dies steht, wie bereits erwiahnt, 
in Ubereinstimmung mit dem, was Euler und Svanherg betreffend 
Malzamylase innerhalb einer Konzentrationsveriinderung von 0,2 bis 
2,0 cem Enzymlésung erhielten. 


Tabelle II. 


Picea Abies. 





q Nadeln 1,00 1.50 2.00 
Stunden — k M — hk Stunden " ae K 
21 13,4 0.0084 17,0 0,012 5 6,2 0.015 
29 — 20.6 0.011 20 23,2 0.019 
45 93.4 0.0086 29.5 0.013 25 25,9 0.018 
69 28.6 0.0081 - 
a 39.6 - 39.6 a 39.6 
k Mittel 0.0084 0.012 0.017 
k : ” 
0.0084 : 0.0080 0.0085 


g Nadeln 


Tabelle Ill. 


Pinus silvestris. 





g Nadeln 1,00 1,50 2.00 
Maltose Maltose Maltose 
Stunden mg k my k mu k 
6 14,2 0.032 17.8 0.043 21,9 0,058 
23 27.6 0.024 34.9 0.042 si. 0.056 
27 30,3 0.023 

a 39.6 39.6 
k Mittel d 0.026 0.043 0.057 
k 9 9eR 9Qr 
0.0260 0.0286 0.0285 


g Nadeln 


Tabelle IV. 


Phaseolus vulgaris. 





leem Enzymlésung 5ecm Enzymlésung 
altose Maltose 
Stunden M oo k Stunden eo k 

24 11,1 0.0020 71,5 15.7 0.0093 
$3 18.5 0.0019 23 412 0.0094 
99 31.0 0.0019 31 46.8 0.0082 

a 105.6 a 105.6 
k Mittel 0.0019 0.0090 
k 0.0019 0.0018 


cem Enzymlos. 
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Da die Enzymwirkung bei den von mir untersuchten Pflanzen- 
teilen im allgemeinen sehr schwach war, konnten nur verhiltnismabig 
kleine Mengen Starke umgewandelt werden, wenn die Versuche sich 
nicht tiber eine allzu lange Zeit erstrecken sollten. Deswegen sind 
auch die Stirkekonzentrationen wahrend der Versuche schwiicher als 
die gewesen, die im allgemeinen angewendet zu werden pflegen, wenn 
es die Bestimmung der Speichel- und Malzdiastase gilt. Die folgende 
Tabelle zeigt jedoch, daf bei diesen Konzentrationen ein gerades Ver- 
haltnis zwischen den erhaltenen Reaktionskonstanten und der Kon- 
zentration der Stairkelésung herrscht. 


Tabelle V. 





Fraxinus excelsior. Die Lésung = 100 cem. 
g Starke 0,20 0.30 0.50 
N BM.DOSt aa ose g ose 
Stunden 1 aa k M k — k 
24 11.5 0.0044 13,2 0.0033 13,2 0.0019 
30 15.9 0.0032 16.0 0.0019 
72 27,4 0.0044 24.9 0,0023 26.4 0.0013 
a 52,8 79.2 132.0 
k Mittel — 0.0044 0.0029 0.0017 
kx<q Starke = 0.00088 0.00087 . 0.00085 


Ahnlich wie es der Fall mit Malzamylase war, kann also die Ver- 
zuckerungsfaihigkeit als Produkt der Reaktionskonstante fiir mono- 
molekulare Reaktion und der Substratmenge angegeben werden, 
dividiert mit der Enzymmenge. Da man damit rechnen kénnte, dal 
bei diesen Bestimmungen simtliche Starke zu Maltose umgewandelt 
wird, habe ich der Einfachheit wegen das Substrat als Starke berechnet 
und erhielt folglich unter Beibehaltung der von Euler und Svanberg 
eingefiihrten Bezeichnungen: 

: k.g Starke 
g Priaparat ! 

Es ist hier auch zu beachten, daB, weil die Versuche sich iiber 
eine lingere Zeit erstrecken muften, die Zeit in Stunden angegeben 
wird. 


d) Der EinfluB der Aziditiat. 


Bereits in einem sehr frithen Stadium der Enzymchemie ist der groBe 
KinfluB konstatiert worden, welchen Sauren und Basen auf die Enzyme 
ausiiben. Es ist nicht nétig, hier friihere Arbeiten iiber dieses Gebiet zu 
erwahnen, da mehrere ausgezeichnete Zusammenfassungen hieriiber vor- 
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handen sind. So haben z. B. Sherman und Thomas') eine Literatur- 
zusammenstellung in einer ihrer Arbeiten gemacht. Auber diesen haben 
Michaelis und Pechstein*), Adler*), Euler und Svanberg*) u.a. sich mit 
der Abhingigkeit der Amylasewirkung von der Aziditét beschiftigt. 
Michaelis und Pechstein geben fiir Speicheldiastase folgende Werte auf 
Wasserstoffionenkonzentration bei optimaler Wirkung des Enzyms an: 
CHIMFINNG 2 en ee ee 6,7 
AGROROIIGINIG A dee Gees ce eG 6,9 
Phosphat-, Sulfat- und Acetatamylase . 6,1 — 6,2 
Maizamylase hat ihre grébte Wirkung bei etwas saurerer Reaktion, 
laut Sherman und Thomas zwischen py 4.2 — 4.6. Adler hat das 
Optimum bei py 4,7 — 5,15 gefunden, Hahn und Harpuder®) bei 
Pu = 4.7 und Kuler und Svanberg und auch Ernstrém®) in runden 
Zahlen bei py 5. Sjéberg*) hat fiir Amylase aus einer Reihe von 
Griinalgen das Optimum bei ungefaihr py 4.2 gefunden. 


Tabelle VI. 





k, relativ (k bei opt. pu 100). 
Fraxinus Picea Pinus Phaseolus Phaseolus 
PH 

excelsior Abies silvestris vulgaris multiflorus 
4.50 82.1 85.0 75,7 88.4 80.3 
4.67 87.1 
5.00 100 100 100 97.0 98. | 
5,20 87,3 - 100 100 100 
5.40 98,2 100 LOO 
5.60 70.8 92.3 94.5 
5.80 96.5 
6,00 62,9 70.7 81,5 91.0 
6,25 57,1 87,7 SLs 
6,60 — 50.8 55.8 
6,67 41.1 . 
7,00 22.6 43.0 67,7 65.6 
7,39 11,7 27.3 56.0 
8,00 36.5 31,2 
9.00 0 0 


Es besteht also ein bedeutender Unterschied in Frage der Wasser- 
stoffionenkonzentration, welche am giinstigsten ist, wenn die Amylase 
von Tier- oder Pflanzenorganismen herstammt. An anderen Pflanzen- 
amvlasen ist der Einflu®B der Aziditaét nicht untersucht worden. 


1) Sherman and Thomas, Journ. Amer. Chem. Soc. 37, 623, 1915. 
2) Michaelis und Pechstein, diese Zeitschr. 59, 77, 1914. 
3) Adler, Ebendaselbst 77, 146, 1916. 


4) Euler und Svanberg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 110, 99, 1920, 


5) Hahn und Harpuder, Zeitschr. f. Biol. 71, 287 u. 302, 1919 
8) Ernstrém, Zeitschr. f. physiol. Chem. 119, 190, 1922. 


Sjoberg, Fermentf. 4, 97, 1921. 


~— 
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Es war darum notwendig zu bestimmen, bei welcher Wasserstoff- 
ionenkonzentration meine Amylasepriparate ihre maximale Wirkung 
erreichten. Wie aus Tabelle VI ersichtlich, lag das Wirkungsoptimum 
fiir simtliche untersuchten Pflanzen zwischen py 5,0 und 5,4, also 
bei ungefahr derselben Wasserstoffionenkonzentration, welche die opti- 
male fiir die Malzamylase ist. 
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Diese Resultate sind erhalten worden bei der Anwendung von 
Phosphat als Puffer. Die gewiinschte Wasserstoffionenkonzentration 
wurde erreicht durch Mischung von bestimmten Teilen primiiren 
Kaliumphosphats und sekundiren Natriumphosphats (0,29 normal), 
laut des von Sdérensen aufgestellten Diagramms. , 


Aus den Kurven (Abb. 2 bis 4) geht hervor, daB die Enzymwirkung 
sehr abhaingig von der Wasserstoffionenkonzentration ist. Es ist ein 
sehr kleines Gebiet, innerhalb welchen das Enzym seine volle Wirkung 
entfalten kann. In keinem Falle ist eine nennenswerte Enzymwirkung 
in neutraler oder alkalischer Lésung zu verzeichnen. 
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4. Ergebnisse. 
a) Das Verhalten der Amylase in Keimlingen. 

Wenn ein Samen zu keimen beginnt, findet eine iiberaus grobe 
Neubildung von Zellen statt. Ehe die Keimung so weit vorgeschritten 
ist, daB Wurzeln und Blatter entwickelt sind, ist der Keimling zum 
groBten Teil auf die Vorratsstoffe angewiesen, die sich im Samen 
befinden. Von Kohlehydraten kommt in gréBter Menge Stirke vor. 
Da diese zuerst zu einem niedrigeren Kohlehydrat umgewandelt 
werden mu, ehe sie von der Pflanze angewendet werden kann, ist 
anzunehmen, das bei der Keimung die Amylase eine groBe Rolle spielt. 

Bereits Wortmann!) fand, und zwar in allen von ihm untersuchten 
Fallen, daB Samenkérner Diastase enthalten, nicht oder nur schwach 
stirkehaltige jedoch nur sehr wenig; starkehaltige urspriinglich wenig, 
daB sich aber bei der Keimung die Diastasemenge bedeutend erhdhte. 
Diese Resultate sind spiter von anderen Forschern bestitigt worden. 

In dieser Arbeit sind diese Umstinde mehr quantitativ unter- 
sucht worden. Es galt da zuerst eine Pflanze zu finden, welche ver- 
haltnismaBig groBe Samenkérner hatte, schnell wuchs und vor allem 
eine groBe Amylasewirkung besaB. Hierbei erwiesen sich Bohnen- 
pflanzen, Phaseolusarten, besonders zweckentsprechend. Zwei Arten 
sind niher untersucht worden, nimlich Ph. vulgaris und Ph. multi- 
florus. 

Fiir die Bestimmung der Amylasewirkung wurden Proben zuerst 
von ungekeimten Bohnen, nachher von Keimlingen in verschiedenen 
Entwicklungsstadien entnommen. Es ist natiirlich nicht méglich ge- 
wesen, Proben von ein und derselben Pflanze zu entnehmen. Dies wire 
am besten gewesen, da, weil man es hier mit lebendem Material zu tun 
hat, leicht die verschiedenen Individuen variieren kénnen. Es wurden 
jedoch mehrere Bohnen in einen und denselben Topf gesteckt, und 
dieselben konnten also, was Nahrung, Licht, Wasser usw. anbetrifft, 
unter gleichen Verhiltnissen wachsen und variierten darum nur un- 
bedeutend. Die eine oder andere Pflanze, die bei der Keimung zuriick- 
blieb, wurde von der Untersuchung ausgeschlossen. Wenn die Pflanze 
so weit gekommen war, dai Wurzeln, Stiel und Blatter sich entwickelt 
hatten, wurde jeder Pflanzenteil je fiir sich untersucht. 

In untenstehenden Tabellen (VII bis IX) werden die bei den ver- 
schiedenen Entwicklungsstadien auf Sf erhaltenen Werte angegeben. 
Dieselben sind stets per 1 g Trockengewicht berechnet. In Beilagen 
nach dem Text finden sich die Versuchsziffern verzeichnet, nach welchen 
die Berechnung von Sf gemacht wurde. 





1) Wortmann, Bot. Zeitung 48, Nr. 37 bis 41, 1890. 
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VII. 





Phaseolus vulgaris, im Gewachshaus bei Sonnenlicht von Marz bis April 


gewachsen. 


Proben vormittags 9 Uhr entnommen. 


(Beilagen 1 bis 49.) 





Anzahi der 
Tage nach 
dem Pflanzen 
der Bohnen 


16 
17 
99 


28 
31 


36 
38 


42 
44 
46 
47 
40 


44 


Die Bolne, 


Spater die Erste Zweite Dritte 
von der Endo- tiel Biattan! 
johne ge- sperme Stie plattanlage 
cs 2 aa ous bzw. Blatt 
Schildchen 
0.0054 — — — ais 
0.0253 ts we ee 
0.0844 —_ — a2 
0.110 Be paca ee = 
0,252 0,492; — 156 — |) 
0,350 0,703; — 101; — |J 
0.586 146 2,76 — — 
1,39 _ 145 442 4.40 | _— 
we om | on DAY ms | - 
1,45 oo 116 #131 276 — 
— 2,12 — 
a 0,916 1,28 | 1,49 
— — | 1,69 | 1,11 | 1,382 | 2,22 
— — 1414 — 
— — (§107; — — 
a — — 118 — — 
= -- — 166 — - 
Nach 14 Tagen in eine etwas 
— a 1,77 | 2,01 | 3,82; — 
— — 314; — = 


EKntwicklungsstadium 


Die ungekeimte Bohne. 
l1—2em langer Wurzel- 


ansatz. Die ganze 
Pflanze. 

Der Keim ist eben aus 
der Erde  hervorge- 
kommen. Die Blatt- 
anlage noch nicht 


auBerhalb den Schild- 
chen. Die ganzePflanze. 

Die Schildchen ganz tiber 
der Erde. 

Lange der Pflanze 10 cm. 
1. Blattpaar entwickelt. 
Blatter 2,5¢em. 

Linge der Pflanze 12 cm. 
1. Blattpaar voll ent- 
wickelt, 5x4cem. Eine 
neue Blattknospe. Die 
Schildchen fangen an 
zu verwelken. 

Lange der Pflanze 13cm. 
Blatter 4 x 3,5 cm. 


Lange der Pflanze 22 bis 
25 em. 2. Blattpaar 
voll entwickelt. 


Lange der Pflanze 35 bis 
40 cm. 


kaltere Temperatur gebracht. 


Linge der Pflanze 11 cm. 
Nur das 1. Blattpaar 
entwickelt. 

Blatter 4,5 x 4,5cm. 


Nach 14 Tagen wurden die Pflanzen an einen Ort gestellt, wo sie nicht 
direktem Sonnenlicht ausgesetzt waren. 


0,663 1,58 


2.09 


3,28 
0,876 131 


0,681 0,865 


2,30 


1,21 


Lange der Pflanze 10 cm. 
1. Blattpaar 3 cm. 

Lange der Pflanze 18 cm. 
1. Blattpaar 5,5 x 5em. 


2,55 Linge der Pflanze 38 cm. 


1. Blattpaar 7 x 6cm. 
2. entwickelt. 


” 
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Eine Serie, einen Monat spiiter als die in Tabelle VII gepflanzt, 
wurde nach 10 Tagen untersucht. Die Pflanzen kamen da gerade 
aus der Erde hervor. Blatt- und Stielanlage wurde je fiir sich 
untersucht. 

Folgende Werte wurden erhalten: 


Sf Beilagen 
Schildchen . . . . . 0,468 50 
Stielanlage .... . 1,73 51 
Blattanlage. ... . 5,58 52 


Tabelle VIII. 


Phaseolus vulgaris, bei gewo6hnlicher Zimmertemperatur gezogen. August 
bis September. (Beilagen 56 bis 65.) 





Die Bohne. Erstes Zweites 
Anzahl der S ‘ 
_ Spater die 
lage 
von der : 
nach dem Bohne Stiel Blatt Entwicklungsstadium 


Pflanzen 


' geb .ldeten 
der Bolinen 


Schildchen 


0 0.0027 _ — — Die ungekeimte Bohne. 

11 1,27 0,770 | 2,72 —  Pflanze 9cem lang. FErstes Blatt- 
paar entwickelt. Blatter 1,5cem. 

19 0,738 0.308 1,70 — Pflanze 25cm lang. Blatter 
3 X 3cm. 

27 -_ 0,575 0,620 0,601 Pflanze 41em_ lang. 1. Blatt 


4x 4cm. 2. Blattpaar ent- 
wicke!t. 


Wie aus dieser Tabelle ersichtlich, findet eine sehr starke Amylase- 
bildung zuerst bei der Keimung und dann wihrend der ersten Ent- 
wicklung der Pflanze statt bis zu einem Werte, der ungefaihr 1000mal 
groBer als der urspriingliche in der Bohne ist. Bereits eine Woche 
nach dem Pflanzen der Bohne, wenn sie gerade angefangen hat, sich 
zu erweichen und der Keim sich zu entwickeln beginnt, ist die Amylase- 
wirkung auf den fiinffachen Wert gestiegen und steigt dann weiter 
sehr schnell. Die héchsten Werte wurden bei den jungen Blittern er- 
halten, welche im Begriff waren, sich voll zu entwickeln. Darauf ging 
die Amylasewirkung wieder etwas zuriick. Dab etwaige gréBere Varia- 
tionen bei verschiedenen Exemplaren nicht vorkommen, geht aus den 
Werten vom 38. bis 47. Tage (TabelleVIT) hervor, die sich nicht wesentlich 
voneinander unterscheiden. Exakt gleiche Werte darf man natiirlich 
nicht erwarten. Die Amylasewirkung ist, wie deutlich ersichtlich, 
nicht nur auf die Blatter und Blattknospen lokalisiert, sondern sie 
erstreckt sich auch auf die Stiele und Wurzeln. Besonders in den Stielen 
erreicht sie einen recht hohen Wert, aber der Stiel wichst ja auch 


bestandig. 
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Mit einem Wert auf S/ 1,0 ist die Amylasewirkung so grof, 
daB ein Blatt in 24 Stunden sein eigenes Gewicht in Starke umwandeln 
kénnte. Da ein so groBer Umsatz sicher nicht in Frage kommt, ist es 
recht eigentiimlich, daB noch gréBere Werte in vielen Fallen erhalten 
werden. Diese sind andererseits jedoch mit léslicher Starke erreicht 
worden. Um unldsliche Formen von Stirke zu verkleistern und zu 
spalten, ist eine liingere Zeit erforderlich. Es spielt auBerdem eine Rolle, 
in welchen Toilen des Gewebes sich die Starke und das Enzym be- 
finden und wie sie in Beriihrung miteinander kommen kénnen. Ferner 
ist zu beachten, das die Temperatur innerhalb der Pflanze nicht dieselbe 
wie die ist, welche ich bei meinen Versuchen angewendet habe. 

Es sind auch einige Versuche mit Pflanzen ausgefiihrt worden, 
die bei Tageslicht gewachsen, jedoch direktem Sonnenlicht nicht aus- 
gesetzt waren. Wie aus der Tabelle VII ersichtlich, wuchsen diese 
Exemplare schneller, und hier war die Amylasewirkung anfangs gréBer 
als bei den Sonnenpflanzen. Etwas spiter ergaben sich aber niedrigere 
Werte bei den Schattenpflanzen. 

Die in Tabelle IX angegebenen Resultate wurden mit Phaseolus 
multiflorus erhalten. 

Auch in diesen Keimversuchen findet eine starke Amylasebildung 
statt und erreicht ihren héchsten Wert in den Blattknospen und den 
neu entfalteten Blaittern. Aus den vergleichenden Bestimmungen fiir 
Blatter, die sich zu verschiedenen Zeiten entwickelt hatten, ist er- 
sichtlich, daB die Amylasewirkung am gréBten in den jiingsten ist. 
Wenn die Pflanze iiber die erste kraftige Wachstumsperiode hinaus 
ist und sich etwas mehr stabilisiert hat, findet eine gleichmabigere 
Amylasewirkung in den verschiedenen Blattern statt. Nach 55 Tagen 
ist die Amylasewirkung ein und derselben GréBenordnung in allen 
Blattern, wenn auch hier die Werte in den jiingsten Blaittern etwas 
hoher sind. 

In den Abb. 5 bis 8 sind die Werte fiir die beiden langeren Versuchs- 
serien eingezeichnet. Aus diesen Kurven ist noch deutlicher ersichtlich, 
daB gerade bei der Bildung einer Blattknospe die Amylasewirkung 
unerhért ansteigt, um danach, wenn das Blatt mehr entwickelt ist, 
bald wieder schnell zu sinken und nach und nach in einen verhialtnis- 
maibig konstanten Zustand einzutreten. 

Ich gebe hier auch einige Werte fiir die Amylasewirkung bei einer 
Phaseolus vulgaris-Pflanze an, die bei der Keimung zuriickgeblieben 


war und sich kedeutend spiter als die tibrigen entwickelt hatte. Sie 
wurde zu gleicher Zeit wie die in Tabelle VII gepflanzt und ist deshalb 
mit diesen vergleichbar. Nach 24 Tagen war die Pflanze so weit, dal 
nur der Keim und die Schildchen itiber der Erde entwickelt waren, 
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Tabelle IX. 


Phaseolus multiflorus, im Gewachshaus bei Sonnenlicht von August bis 
Oktober gewachsen. Proben vormittags 9 Uhr entnommen. 
(Beilagen 66 bis 114). 








hl d Die Bohne Erstes Zweites Drittes Viertes Flinftes Sechstes 
— ie ae Spater 
: cyt die von der Stiel = . 
phe Bohne ‘ Blatt Entwicklungsstadium 
a : . geb Ideten 
ler Bohnen Schildchen 
0 0.0014 ; Am 25. August ge- 
pflanzt. Die  un- 
gekeimte Bohne. 
6 0,0074 - 0.0770 : Mer Keim hat ange- 
0.0095 — fangen sich etwas 
q g : | 
zu entwickeln. 
1] 0.0298 0,204 1,70 Der Keim schautetwas 
aus der Erde heraus. 
13 0.0876 0,357. 1.82 - Lange der Pflanze 


12 cm. 1. Blattpaar 
3 x 2,5 cm. 
15 0,373 0,515 0,641 6,25 ; Lange der Pflanze 





25 cm. 1. Blattpaar 
6,5 x 6,5 em. 
18 0810 1.36 1. Blattpaar 14 x 12em 
2. Pe 3x 2 
25 0,535 3 ‘~ 16x 13 
26 - | 0.475 - 
34 — 0.262 0.429 0565 1,15 
35 - 0.158 0.624 0,664 - 2,20 
36 - — 0.309 0.448 ™ — 
37 - — 0,342 0,540 . . 
55 - -= 0.394 0440 0511 0.505 0541 0,615 
5 0.0038 — | 0.148 a : . Am 12. Sept. gepflanzt. 


Der Keim hat ange- 
fangen sich etwas zu 
ent wickeln. 

5 0.0025 , Am 21. September ge- 
pflanzt. Die Bohne 
hat angefangen sich 
zu erweichen, aber 
der Keim ist noch 
nicht entwickelt. 


6 0,0076 — 0,172 - Am 5. Okt. gepflanzt. 
Keim 4,5 em. 

8 0,0081 - 0,0651 . - Dasselbe. 

13 0.0371 0,292 3,39 . Keim ohne Wurzel 


5em. Blattansatz 
15 cm. 

19 0,0595 0,114 1,00 - - - Schaut etwas aus der 
Erde heraus. 
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d. h. sie befand sich im selben Stadium, welches normale Keime nach 


16 bis 17 Tagen erreichten. 


Schildchen 
Stiele 


Blattansatz . 


. 


Aus diesen Resultaten 


nicht gleich in den verschie 





Folgende Werte auf S/ wurden erhalten: 


Sf Beilagen 
0,447 53 
1,51 54 
6,05 55 
geht hervor, da8 die Amylasewirkung 


denen Teilen der Pflanze ist. Betrachtet 
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man zuerst die kleinen Ke 
noch nicht entwickelt sind, 
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Abb. 8. Phaseolus multiflorus (Blatter). 


impflanzen, bei denen Stiel und Warzel 
so sieht man, da die Amylasewirkung, 


berechnet auf das Trockengewicht, doppelt so groB in den Endospermen 


wie in den Schildchen ist. 


Moritz und Morris!) haben die Verteilung 


1) Moritz und Morris, Handb. d. Brauwiss. 1893. 
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der Diastasewirkung in viertagigen Roggenkeimlingen untersucht. Sie 
kamen zu folgendem Resultat: 


In 50 Halften des Endosperms (beim Embryo) . . . . 9,7970 
4 2 re és = (das andere Ende). . . 3.5310 
»» Wurzeln der 50 Keimlinge ...........,- 0,068] 
»» Blattern der 50 Keimlinge ...........'. 0,0456 
», Schildchen der 50 Keimlinge ......... .. . 0,5469 


Betreffend diese Werte ist jedoch zu bemerken, da sie nicht fiir 
ein und dasselbe Gewicht berechnet sind, und dai die verschiedenen 
Pflanzenteile in diesen Entwicklungsstadien ganz verschiedene GréBen 
haben. Man kann daher aus diesen Angaben nicht sicher bestimmen, in 
welchem Teil die Zellen am reichsten an Enzymen sind, mit Ausnahme 
der Endosperme, welche bedeutend mehr als die tibrigen Teile enthalten. 

Griiss') hat auf ahnliche Weise die Keimpflanzen von Zea Mays unter- 
sucht. Die Amylasewirkung war folgendermaBen verteilt: 


Schildchen . . . . . 0,122 g¢ Maltose 

Aleuronschichten . . 0,063 g¢ rp 

Endosperme .. . . 0,073 g¢ a 

Hier ist die Wirkung bedeutend gréBer in den Schildchen als in den 

Endospermen. Dies stimmt auch iiberein mit den Resultaten, die Linz?) 
erhielt, welcher ebenfalls Maissamen untersuchte. Die hier angegebenen 
Werte sind auf | g Trockengewicht berechnet und kénnen deswegen besser 
verglichen werden. 


Embryonen ohne Schildchen. . . . 26 
OC ae ee 
i a ie et |!) 


Betrachtet man nun, wie sich die Verhiltnisse bei etwas mehr 
entwickelten Pflanzen gestalten, so zeigen die von mir erhaltenen 
Resultate, wie bereits darauf hingewiesen, dab die Amylasewirkung 
dort am gréBten ist, wo die gréBte Neubildung von Zellen stattfindet, 
d. h. in den Blattknospen. Im folgenden werden einige Versuche an- 
gegeben, welche die Verteilung der Amylase in den Blittern, Stielen 
und Schildchen niher zeigen. 

Die Versuche wurden mit Phaseolus vulgaris ausgefiihrt. In einem 
friiheren Entwicklungsstadium wurde die Amylasewirkung in jedem 
Pflanzenteil einzeln bestimmt. Die Linge der Wurzel betrug 2,5 bis 
3.5cem, des Stiels 1,5 bis 2em und der Blitter 0.7 bis 0.8 em. Fiir 


die Bestimmung wurden acht Keimpflanzen verwendet. Folgende 
Werte auf Sf ergaben sich: 
S/ Jeilagen 
ONE avs « se « GSS 115 
EE... 6 apn ey 2S 116 
WRUPSER os ica « = QOS 117 


1) Griiss, Ber. d. deutsch. bot. Ges. 13, 2, 1895. 
2) Linz, Jahrb. f. wiss. Bot. 29, 267, 1896. 
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Die Amylasewirkung wurde in verschiedenen Teilen des Stieles 
ein und desselben Exemplars bestimmt. GréBe der Pflanze 10 cm. 


I. Stiel oberhalb der Kotyledone......... . 3,0 cm 
Il. Obere Halfte des Stieles unter den Kotyledonen. . . 2,5 ,, 
Ill. Untere Halfte des Stieles unter den Kotyledonen ZO 4 


lV. Wurzel. 


k S/ Beilagen 
rE. . « = + OOZES 0,481 118 
Las +, aS 0,376 119 
Eid...» + <<.» See 0,240 120 
ee 0 121 


Die Amylasewirkung ist also am stirksten im oberen Teile des 
Stieles und nimmt gegen die Wurzel zu ab, wo sie in diesem Ent- 
wicklungsstadium gleich Null ist. In dem vorher angegebenen Versuch 
war jedoch auch in der Wurzel Amylase enthalten. 

In den folgenden Versuchen wurde die Verteilung der Amylase 
in den Kotyledonen untersucht. Die Kotyledone wurden in drei Teile 
eingeteilt: I. das basale Kotyledonstiick, II. das mittlere Kotyledon- 
stiick, IIT. das Endstiick. 

Tabelle X. Beilagen 122 bis 127. 





Linge der Pflanze 10 em. 
Linge der Pflanze 8 em Die Kotyledone fangen an zu 
verwelken 


k Nf k Sf 

i ee sae 0,24 1,69 0,162 1,46 
_ Fae ee F- 0,173 0,96 0,150 0,87 
See ria, diet. 5 0,120 1,05 0,158 1,04 


Die Verteilung der Amylase ist folglich hier so, daB die Wirkung 
am stirksten in der nichsten Nahe des Stieles und am schwachsten 
in der Mitte ist. 

Ahnliche Versuche sind von Griiss!) ausgefiihrt worden, wenn zwar 
seine Versuchsmethode eine andere war. Er extrahierte namlich mit Glycerin 
und bestimmte darauf die reduzierende Fahigkeit des Glycerinextraktes. 
Seine Werte sind nicht auf ein gleichmaBiges Gewicht berechnet, sondern 
er gibt an, wieviel CuO durch den Extrakt aus den verschiedenen Pflanzen- 
teilen reduziert wird. Die Versuchspflanze war auch hier Phaseolus. Er 
fand die Amylase so verteilt, da®B der obere Teil des Stieles am meisten 
enthielt, die Menge sank in den Kotyledonen, und im Stiele unter den 
Kotyledonen war am wenigsten vorhanden. Was die Verteilung innerhalb 
der Kotyledone selbst anbetrifft, seien folgende Resultate erwihnt: 


Junge Pflanzen Altere Pflanzen 
das basale Kotyledonenstiick . . 0,042 g CuO 0,046 g CuO 
», mittlere a . . C0662: ,, 0,074¢2 ,, 
os ROS oe eS ea |e 0,088 ¢ ,, 


1) Griiss, Pringsheims Jahrb. f. wiss. Bot. 26, 379, 1894. 
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Er fand im Gegenteil zu meinem Resultat, daB die Amylasewirkung 
bei jungen Pflanzen am gréBten in dem mittleren Teile des Kotyledons 
war. Weil seine Werte nicht auf ein gleichmaéBiges Gewicht berechnet 
sind, hiingen sie von den verschiedenen GréBen der Kotyledonenteile ab. 
Den Umstand, da® in alteren Pflanzen die Enzymwirkung im basalen 
Teil im Verhaltnis zu den iibrigen Teilen sich vermindert, erkliirt er so, 
daB das Enzym in diesem Teile, welcher in direkter Verbindung mit den 
ubrigen Teilen der Pflanze steht, zuerst verbraucht wird. 


b) Amylase in Knospen und Blattern einiger Baume. 

Bei den vorhergehenden Untersuchungen handelt es sich um das 
Verhalten der Amylasewirkung wihrend der Keimung und der darauf 
eintretenden kriftigen Wachstumsperiode. Inwieweit der Amylase- 
gehalt spaiter wihrend lingerer Zeitabschnitte gr6Beren Verainderungen 
unterworfen ist, war nicht friiher der Gegenstand von Untersuchungen 
gewesen, mit Ausnahme solcher, bei denen es sich um den Einflub 
durch den Lichtwechsel im Laufe des Tages auf die Amylasewirkung 
handelte und welche spiter beschrieben werden sollen, 

Da man von verschiedenen Exemplaren ein und derselben Art, 
welche unter verschiedenen diuBeren Voraussetzungen wachsen, an- 
nehmen kann, das} sie variierenden Enzymgehalt haben, wire es 
wiinschenswert, stets Blatter von ein und demselben Exemplar zu 
vergleichen. Da kleinere Pflainzchen nicht einer gréBeren Menge ihrer 
Blatter beraubt werden kénnen, ohne da’ sie Schaden nehmen, war 
es notwendig, mit gréBeren Pflanzen zu arbeiten. Auf Grund dessen 
sind Untersuchungen iiber die Amylasewirkung in Blittern einer 
Reihe von Laub- und Nadelbiumen ausgefiihrt worden. 

Um zu untersuchen, inwiefern die Amylasewirkung in Blittern, die 
sich an verschiedenen Teilen des Baumes befinden und folglich verschieden 
starker Beleuchtung ausgesetzt sind, einigermafen gleich verteilt ist, 
wurden nachstehende Versuche mit Ulmus scabra ausgefiihrt. 

Am 5. Juli wurden Blatter von verschiedenen Teilen des Baumes 
entnommen. Ein Teil war stark besonnt gewesen, ein Teil halbbesonnt, 
und der dritte Teil war in vollstandigem Schatten gewachsen. Trotz- 
dem wurden beinahe exakt gleiche Werte auf Sf von allen drei Proben 


erhalten, nimlich: Sf a 
vollbesonnte Blatter. . . . . . . 0,0088 512 
halbbesonnte s aaa. 513 
Schattenblatter. ....... . 0,0091 514 


Nachstehend werden die mit verschiedenen Biumen erhaltenen 
Resultate angegeben. Die Untersuchungen bezogen sich sowohl auf 
die Amylasewirkung in Blattknospen und den jungen Blittern, wie 
auch in fertig entwickelten Blattern zu verschiedenen Zeitpunkten 
wihrend des Sommers. 


Biochemische Zeitschrift Band 133 16 








242 K. Sjoberg : 





Populus tremula L. Beilagen 
27. VI. Sf = 0,0195 Voll entwickelte Blatter. ........ 128 
26. IX. 0,0279 ‘i a i 129 
10. X. 0,0055 Die Blatter haben mapenains ge Se zu we ie on 130 
Salix caprea L. 
19: TEAS > AS fa O0RG  Biitewindenen “a oe os oe ae 2 
6K. 0,0094 Blattknospen . . Pre Gl MS SORES 
27. VI. 0,0063 Voll entwickelte Blatter ces ep ep ee 4. SO 
19. IX. 0,007 1 - . 2 aoe. We or ee 


Corylus avellana L. 

5. XIT. Sf 0,00049 Mannliche Bliitenkaitzchen, 1 bis2emlang 140 
28. I. 0,0020 Bs . 2cem ,, . 14l 
12. V. 0,0010 ie ‘i 3bis4cm ,, . 135 

Als die zwei ersten Proben entnommen wurden, 
war die Temperatur unter 0° C, 


12. V. 0,0027  Blattknospen, lem lang. ....... . 136 
20. VI. 0,0022 Voll entwickelte Blatter... ...... 137 
22. IX. 0,0051 i. * = 138 
14. X. 0,0025 Die Blatter haben ange iinmenis ge hs Zu we ein 139 


Betula alba L. 
27. VI. Sf = 0,0041 Voll entwickelte Blatter. ........ 142 


19. TX. 0,0058 9 9 29 i Ge ne a Jot ke ee 
Alnus glutinosa Gaertn. 
23. I. Sf = 0,0128 Katzchen, Temperatur unter 0°C... . . 144 
Fagus silvatica L. 
ee Sf = 0,0025 Blattknospen, 2 bis 2,5em lang . . . . . 145 
S7u V1. 0,0028 Voll entwickelte Blatter. ........ 146 
26. IX. 0,0050 —,, - 3 Oe Tee ee | 
10. X. 0,0047 Xs a 148 
i ¢ 0,0028 Die Blatter haben ange sofanges n ge Ib Zu werden n 149 
Quercus robur L. 
27. VI. Sf = 0,0016 Voll entwickelte Blatter. ........ 150 
26. IX. 0,0081 - ss ‘e 151 
is x. 0,0015 Die Blatter haben ange lonen n ge Ib 2 zu aon on 152 
Ulmus scabra Mill. 
8. \ Sf = 0,0577 Blattknospen, 2 bis 2,5 cm lang 153 
16. V. 0,0604 Blatter, 2,5 bis 3,5 em lang 154 
29. V. 0,0227 Voll entwickelte Blatter . 155 
8. VI. 0,0133 sé re 4s 156 
22. IX. 0,0130 — ,, 9 99 157 
27. IX. 0,0056 99 - Js 158 
30. IX. 0,0098 - a 159 
MM. x: 0,0026 Die Blatter haben ange Seaiene ude zu we sedi “n 160 
Sorbus suecica Krok 
22. V. Sf = 0,0076 Blatter, 2,5 bis 3,50em lang ....... 161 
29. V. 0,0072 Voll entwickelte Blatter. ....... . 162 
22. IX. 0,0043 <s ee mn Epis ape «her eee ee 
Sorbus aucuparia L. 
is. ¥. Sy == 00,0246 Platter, 2,50m tangs. 2 ee 
27. VI. 0,0037 Voll entwickelte Blatter. ....... . 165 


8. IX. 0,007 1 as - - (Teen eed. won dacé 
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8 
9 
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Prunus padus L. 
1 ¥. Sf = 0,0068 


0,0064 
0,0357 
i a 0.0077 
29. V. 0,0025 


Acer platanoides L 


22. V. Sf = 0,0000 


0.0034 
se Vi. 0.0038 
14. IX. 0.0019 
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Blattknospen, 2 em lang. ait 
Blatter bei den Bliitendolden, 2 cm lang. 
Bluitenknospen aa 

Blatter, 2,5 bis 3 em lang 

Voll entwickelte Blatter . 


Bliten . As), i ce 
Blatter, 3 bis 3,5 em lang 
Voll entwickelte Blatter . 


. o. ° 


Aesculus hippocastanum L. 
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168 
169 
167 
170 
171 


bo 


we 


-~] «-jJ «+] =] 
oe 


In diesen Beispielen sind die Proben nicht nach der Zeit geordnet, 
nach welcher sie entnommen sind, sondern nach dem Entwicklungsstadium. 


Auf diese Weise wird ¢ 
12. 1V. 21 Sf = 0,0185 


19. IV. 21 0.0140 
12. IV. 21 0.0202 
25. IV. 2 0.0203 
1S. ZV. 2) 0.0236 
12. TV. 21 0.0069 
19. IV. 21 0.0158 
25. IV. 21 0.0151 
25. FV. 23 0,0176 
19. IV. 21 0.0341 
1. coe 2) 0.0019 
St. TaD) 0,0037 
a0: 1%.. 28 0.00099 
Fis: Bas SN 0.0034 
oO. TX. 21 0.00077 
8. V. 22 0,0123 
22. V. 22 0.0063 
29. V. 22 0.0034 
S$. VI. 22 0.0031 
19. VI. 22 0.0011 
0.0016 
8. VI. 22 0,0048 


Tilia europea L. 
27. VI. S/ 0,0097 


~f 


26, 3.2. 0,0232 
Fravinus excelsior 

27. IV. Sf = 0,0066 
ye ae 0,026] 
14. VI. 0.0031 
L: EX. 0,0079 


ine bessere Ubersicht gewonnen. 


Blattknospen, 1 cm lang, 0,5 em breit, noch 


nicht entfaltet . 


Blattknospen, 2cm lang, die Blatter be- 


ginnen sich zu entfalten 

Blattknospen wie vorher 
co 3em lang. 
. 4cecm ,, 


Dieselbe Knospe wie vorher, aber nur die 


Knospenhiille 


Blatter, jeder Zipfel 3 bis 4.5 em lang . 


Blatter, jeder Zipfel im Durchschnitt 3,5 em 


lang. 


Blatter, jeder Zipfel im Durchschnitt 5 cm 


ras ee ee eee 
Bliitenknospen, ganze Dolden 3 cm 
Voll entwickelte Blatter 


. 


Die Blatter haben angefangen gelb zu 


werden Se ee 
Knospen, 1,5 bis 2.em lang. 
15 bis 2cem ,, 


Blattknospen, 2,5. ¢m lang 


Blatter, jeder Zipfel 5,5 bis 10 em lang 


Voll entwickelte Blatter 


Die Proben wurden zu verschiedenen 
Zeiten des Tages entnommen 
Bliiten 


Voll entwickelte Blatter 


L. 

Bliitenknospen, 1,5 em lang. 
Blattknospen. a 
Voll entwickelte Blatter 


ory ’? s 


195 


176 


177 
178 
179 
180 


181 
182 


183 


184 
185 
186 
187 


188 
189 
190 
19] 
192 
193 
194 


197 
198 


199 
200 


201 
202 
203 


204 
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Fraxinus excelsior L. (Fortsetzung). 


13. IX. Sf = 0,0012 Voll entwickelte Blatter ....... . 205 
15. TX. 0,0016 ys Bs me age ee eee 
26. IX. 0,0072 - > ps COP Tareas cette ee 
30. EX. 0,0086 $9 93 29 oe Mer See cp igh ot 
Bi: i. 0,0036 Die Blatter haben angefangen gelb zu werden 209 
16. X. 06,0050 <A os ak w 55h 435 +9 210 
LAD © 0,0018 — ,, =f 3 soles a 211 
23x. 0,0024 = ,, 2 5 % hte, ~ 212 
25: X. 0,0033 7 és is ‘5 ey eb os 213 


Zum Vergleich mit diesen Resultaten sei erwihnt, daB Sf bei 
Malz = 0,50 bis 3,50 ist. Die Starke der Amylasewirkung ist sehr 
variierend bei den verschiedenen Baumarten. Der Wert von Sf variiert 
bei den untersuchten Arten in voll entwickelten frischen Blattern 
von 0,0012 (Fraxinus excelsior) bis 0,0279 (Populus tremula). Das 
Verhalten der Enzymwirkung in den Knospen und jungen Blittern 
erinnert an die Resultate, die mit Keimpflanzen von den Phaseolus- 
arten erhalten wurden. Wiahrend des Winters, wenn die Knospen 
ruhen, ist die Amylasewirkung recht unbedeutend, wenngleich sich 
auch da Amylase vorfindet (Corylus, Aesculus). Auch wenn die Tempe- 
ratur unter 0°C war, wurde eine Wirkung beobachtet. Die Kiatzchen 
von Alnus wiesen sogar eine ungewohnlich kriaftige Amylasewirkung 
an einem solchen Tage auf. Wenn die Knospen in ihre Wachstums- 
periode kommen, beginnt auch die Amylasewirkung zu steigen und 
fahrt damit fort, bis die Blatter eine gewisse GréBe erreicht haben. 
Dann nimmt die Enzymmenge wieder etwas ab. In einigen der unter- 
suchten Fille ist dann wieder eine kleine Steigerung gegen den Herbst 
zu bemerkbar. Fraxinus excelsior, dessen Amylasewirkung wahrend 
der Monate September und Oktober untersucht wurde, zeigt, dal 
diese an verschiedenen Tagen bedeutend variieren kann, ohne irgend- 
welchen bemerkbaren auBeren AnlaB. Wenn die Blatter spiiter im Herbst 
anfangen zu verwelken und gelb zu werden, nimmt der Enzymgehalt 
wieder ab. 

Auch in Bliiten und Bliitenknospen findet sich Amylase vor. 
Diese verindert sich wihrend des Ausschlagens der Knospen auf die- 
selbe Art wie in den Blattern. 

Ein besonderes Interesse erbieten die Nadelbiume, deren Nadeln 
das ganze Jahr hindurch am Baume bleiben und man also bei diesen 
die Amylasewirkung auch wihrend des Winters untersuchen kann. 
Bei niedriger Temperatur wird die Glykosemenge in den Blattern sehr 


gesteigert. Dies steht im Zusammenhang damit, da Zucker, besonders 
Glykose, die Widerstandskraft der Pflanzenzellen gegen Kilte erhéht. 
Kine solche Schutzwirkung ist abhangig von der Lage des eutektischen 
Punktes des in Frage kommenden Stoffes. Diese Glykose wird zum 
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groben Teil von der Starke, die in der Pflanze vorhanden ist, gebildet. 
Darum hat die Amylase waihrend des Winters eine grobe Aufgabe bei den 
Nadelbiaiumen zu erfiillen. Die Nadeln kénnen im Winter sehr oft ganz 
und gar eingefroren sein, ohne da} sie den kleinsten Schaden erleiden. 

Um das Verhalten der Amylase in Nadelbiumen zu untersuchen, 
sind einige lingere Versuchsserien mit Picea abies und Pinus silvestris 
ausgefiihrt worden. Die Resultate sind in den nachstehenden Ta- 
bellen XI bis XV zusammengestellt. Um die Variationen in der Enzym- 
wirkung besser zu veranschaulichen, sind die Resultate auch graphisch 
aufgezeichnet (Abb. 9 bis 11). Es ist jedoch zu bemerken, dab diese 
Kurven nicht alle eintretenden Verainderungen aufweisen, da die Proben 
im allgemeinen periodisch mit je einer Woche Zwischenzeit entnommen 
wurden. Sie wurden jedesmal zur selben Tageszeit entnommen und 
jede Tabelle bezieht sich auf ein und denselben Baum. Ferner stammen 
die Proben von ein und demselben Teil des Baumes, um Variationen, 
die auf verschiedenen aiuBeren Umstinden beruhen, méglichst aus- 
zuschlieBen. 

Tabelle XI. 
Picea abies I (9530' vorm.). (Beilagen 214 bis 241). 





Tag Sf.14 Tag Sf .1c4 Tag Sf. 104 

Altere Zweige 26.1. 21 35 26. IV. 21 39 
31. X. . 20 64 (aie 48 19. IX. 28 
‘fe. 8 53 14. IT. 47 6. X. 31 
16. XI. 36 21. II. 38 25. X. 31 
23. XI. 61 1. EE. 33 Knospen 
29. XI. 55 8. IIT. 41 26. [V. 21 16 
6. XIT. 47 15. {II. 55 JahresspréBlinge 
16. XII. 33 or. ET. 61 8. IX. 21 37 
i 54 i EY: 25 19. IX. 20 
12. 1. 47 LL. TY. 24 6. X. 20 
20. tf. 64 








Tabelle XII. 
Picea abies II (1"00'nachm.). (Beilagen 242 bis 258.) 











Tag Sf . 104 Tag S". 104 Tag Sf . 10 

Altere Zweige 5. XIJ. 21 20 Knospen 
¥. EX. 2) 18 Jae 22 22 24. V. 22 0 
14. IX. 38 Ze... 15 Jahresspr6B linge 
10. X. 42 13; EX: 19 1. TX. 2] 19 
18, X. 24 24. V. 28 14. IX. 25 
9. XI. 48 20. VI. 20 6. VI. 22 0 
22. XI. 60 20. VI. 0 

Picea abies III (8°30' vorm.). 6. VI. 22. 
S/ Beilagen 
Altere Zweige ... . . . 0,0027 259 


Jahressprg3linge (3em) . . 0 260 
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Tabelle XIII. 
Pinus silvestris I (9"30/ vorm.). (Beilagen 261 bis 293.) 
Tag S/. 10+ Tag Sf . 104 Tag Sf . 104 
Altere Zweige m5. 2) 212 9. IX. Zi 10] 
31.X. 20 95 EE. 209 iO: me. 37 
4: Xi. 92 vie it 107 25. X. 55 
16. XJ. 58 14. IL. 171 jm. « 2 73 
2a; Al. 179 21. Ei. 152 mks ans 73 
29. XI. 133 ¥. Eek. 115 23. 22 102 
2; XII. 81 8. IT]. 142 
6. XII. 88 15. 111. 170 Knospen 
16. XIT. 86 21. HI. 140 oi. a. BI 23 
a 21 112 ev, 106 rt. FV: 23 
a2; 1. 121 11. IV. 126 26. TV. 19 
20. I. 175 26. LV 130 21. XI. 0 
Tabelle XIV. 
Pinus silvestris II (1"00'nachm.). (Beilagen 294 bis 307.) 
Tag Sf . 104 Tag S/ . 104 Tag Sf . 104 
Altere Zweige 1%: Tt Bi 99 23. If. 21 131 
$2. XE! 20 137 24. I. 134 2. Ill. 160 
25. XI. 66 %, 11. 139 24. V. 22 43 
3. MAl. 79 9. IT. 124 
13. XII. 145 |) a 1B 119 Knospen 
20. XII. 157 2%..V.. 22 0 
Tabelle XV. 
Pinus silvestris III (100'nachm.). (Beilagen 308 bis 325.) 
Tag Sf . 104 Tag Sf . 104 Tag Sf . 104 
Altere Zweige 14. IX. 21 18 6. VI. 22 27 
J. des. Si 89 10, X. 19 20. VI. 22 
14. IIT. 44 18, X. 13 Knospen 
31. IL. 66 5. XII. 15 25. IV. 21 15 
oy. 69 i ae 32 JahressproBlinge 
25. IV. 34 28. I. 22 6. VI. 22 0 
aes @ 19 13. II. 18 20. VI. 0 
Pinus silvestris IV (8"30/ vorm.). 6. VI. 22. 
Si Beilagen 
Altere Zweige . 0,0026 326 
Blumen 0,0021 327 


Die Variationen in der Amylasewirkung sind ziemlich groB, wenn 
auch fiir einige Baume recht konstante Werte erhalten wurden. Ein 


wesentlicher Unterschied aber betreffend die Stirke der Amylase- 
wirkung wahrend verschiedener Jahreszeiten konnte nicht beobachtet 
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werden. Dieses kénnte darauf hindeuten, daf der Umsatz von Stiirke 
in den Nadeln im Durchschnitt wahrend des ganzen Jahres gleichmabig 
ist. Nicht einmal, wenn die Temperatur bedeutend unter 0° C sank, die 
Nadeln gefroren und mit einer Eisschicht bedeckt waren, wurde die 
Amylasewirkung herabgesetzt. Hierbei mu natiirlich beriicksichtigt 
werden, da die Bestimmungen stets bei 40° ausgefiihrt wurden. Da 
die Enzymwirkung ziemlich von der Temperatur abhiingt, ist die 
Wirkung in den Nadeln also nicht so gro}. In diesem Zusammenhang 
sei ein Versuch erwihnt, welcher mit Amylasen von) Kiefernnadeln 
betreffend deren Temperaturempfindlichkeit ausgefiihrt wurde. Die 
Stirkespaltung wurde bei verschiedenen Temperaturen vorgenommen. 


Folgende Resultate ergaben sich: 


Temper ss. a BP 31° 40° 50° 
BPG. 20k s AGS. RS 80,3 100 82,0 


Diese Versuche zeigen, das bei gewohnlicher Zimmertemperatur 
die Amylasewirkung nur den dritten Teil des Wertes, der bei 40° erhalten 
wird, erreicht. 

Betrachtet man die Amylasewirkung in den Knospen und den 
jungen SchéBlingen, so ist die eigentiimliche Tatsache vorhanden, dab 
hier die Wirkung bedeutend schwicher als in den alteren Nadeln ist. 
Zwar konnte in den Knospen wihrend des Winters eine Wirkung beob- 
achtet werden, in den jungen SchéBlingen ist sie aber stets zu klein 
gewesen, als da man sie hiitte bestimmen kénnen. Noch im September, 
wo man an den helleren Farbenténen die diesjahrigen SchéBlinge von 
den alteren Teilen unterscheiden kann, ist die Enzymwirkung etwas 
geringer in den erstgenannten. (Tab. XI und XII.) 


c) Die Verainderung der Amylasewirkung im Laufe 

eines Tages. 

Der Beweis ist leicht zu erbringen, da energisch assimilierende 
Laubblatter bei geniigender Lichtintensitaét und Temperatur im Laufe 
des Tages in ihren Chloroplasten oft relativ sehr groBe Starkemengen 
ansammeln. Viele Pflanzen verbrauchen in den Nachten diese auf- 
gespeicherte Starke vollstindig und die Blatter erscheinen friih am 
folgenden Morgen giinzlich stirkefrei. Es ist daher nicht schwer, die 
Uberzeugung zu gewinnen, da es sich bei der tagsiiber stattfindenden 
Stirkeansammlung um einen Uberschu8 an assimiliertem Material 
handelt, welcher den bei Tag und Nacht stattfindenden AbfluB von 
Zucker stark iiberwiegt, und da} daher die Starke als Reservestoff zu 
betrachten ist. Das Verschwinden der Starke diirfte ganz und gar den 
Amylasen zugeschrieben werden kénnen. 
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Brown und Morris!) haben die Veranderung der Amylasewirkung 
im Verlaufe eines Tages mit Blattern von Tropaeolum majus und Hydro- 
charis morsus ranae untersucht. Sie kamen zu dem Resultat, da} die 
Enzymwirkung wihrend der Nacht groBber als am Tage war. Ebenso 
wurde dieselbe erhéht, wenn die Blatter im Dunkeln aufbewahrt wurden. 
Sie erklirten diesen Umstand so, da Neubildung und Verbrauch von 
Enzym stindig vor sich geht. Wihrend des Tages, wo die Starkemenge 
groB ist, wird mehr Enzym verbraucht als wihrend der Nacht und 
nach einer Zeit der Aufbewahrung im Dunkeln, wo siimtliche Starke 
sehr bald gespalten ist. 

Diese Beobachtungen konnte Fisenberg”) nicht bestitigen. Er 
beobachtete keinen direkten EinfluB8 durch die Lichtverhiltnisse auf 
die Diastasemenge in Blattern von Pisum sativum. Dagegen fand er, 
da} stirkereiche, gut besonnte Blatter einer Pflanze diastasereich sind, 
wihrend stirkefreie Schattenblatter desselben Pflanzenindividuums 
viel weniger Diastase fiihren. 

Diese beiden Ausspriiche stehen somit im direkten Gegensatz 
zueinander. Um dies niiher zu untersuchen, sind folgende Versuche 
ausgefiihrt worden. 


A. Versuche mit Phaseolus vulgaris. 

Um sicher zu sein, da®B nicht zufillige Ungleichheiten in ver- 
schiedenen Teilen ein und derselben Pflanze einwirken kénnen, wurden 
fiir die Versuche entweder zwei gleichbelegene entgegengesetzte Blatter 
oder auch zwei Zipfel ein und desselben Blattes genommen. 

Die mit vollbesonnten Pflanzen ausgefiihrten Versuche fielen recht 
ungleichmaiBig aus. In einigen Fiillen fand eine Steigerung wihrend 
des Verlaufs des Tages statt, in anderen Fallen Verminderung oder 
keine nennenswerte Verianderung. 


Tabelle XVI. 


Direktem Sonnenlicht ausgesetzte Pflanzen. (Beilagen 328 bis 339.) 








5. IV. 20. 1V. 22, IV. 23. 1V. 
Tageszeit Sf Tageszeit S Tageszeit S/ Tageszeit S/ Tageszeit S/ Tageszeit S 
vorm. vorm. vorm., vorm., vorm, vorm. 
Qh 30’ 197] 10600’ 1,14 10200! 3,14) 10600’ 1,07 10200’ LIS} 9b 45’ 1.66 
nachm. nachm. nachm., nachm. nachm. nachm. 
2h 30’ 3.06 4h 00! 0.57 4h 00! 1,28 2Qhoo’ 1.33 shy 1.21 2h OO LSS 





1) Brown und Morris, Journ. Chem. Soe. 
*) Hisenberg, Flora 97, 347, 1907. 








63, 604, 1893. 
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Tabelle XVII. 


Nicht direktem Sonnenlicht ausgesetzte Pflanzen. 





(Beilagen 340 bis 343.) 





20. IV. 23. 1V. 
Tageszeit Sf Tageszeit Sf 
vorm,. 10h 00’ 0.94 vorm, 9b 45! 0,76 
nachm, 4 00 0.78 nachm, 2 00 0.81 


Tabelle XVIII. 


Nachdem die erste Probe entnommen, wurden 
Dunkelheit ausgesetzt. (Beilagen 


die Pflanzen vollstiandiger 
344 bis 347.) 





Stunden S/ Stunden 
0 1,95 0 
5 1,96 24 


Die nicht direktem Sonnenlicht ausgese 
In den Fillen, wo die Pflanzen in vollstandiger 


nur ganz unbedeutend. 


Sf 


bo bo 


ot 


7 
5 


* 


tzten Pflanzen variierten 


Dunkelheit aufbewahrt wurden, fand streng genommen irgendwelche 
Verainderung der Amylasewirkung nicht einmal nach 24 Stunden statt. 


B. 


Diese Pflanzenart hatte gréBere Blatter, 


Versuche mit Phaseolus multiflorus. 


aus welchem Grunde man 


Teile ein und desselben Blattes zu verschiedenen Zeitpunkten ent- 
nehmen konnte. Dieses macht die Versuche sicherer und unabhangiger 


von anderen Umstiinden. 
Tabelle XIX. 


Besonnte Pflanzen. (Beilagen 348 bis 355.) 








33. ix. 19. IX. bis 20, IX. 3. XZ. 

Tageszeit S; Tageszeit Sf Tageszeit Sf 
vorm, 10» 30’ 0,81 vorm, 10h00' = 0,54 vorm. 9530’ | 0,88 
nachm. 4 00 0,59 nachm. 4 00 0,49 nachm. 2 00 ‘| 0,79 

1 00 0,48 e 6 30 0,71 
Tabelle XX. 
Schattenpflanzen. (Beilagen 356 bis 363.) 
12. IX. 19. IX. bis 20. IX. 17. X. 

Tageszeit Sf Tageszeit Sf Tageszeit Sf 
vorm, 10 30’ 0,90 vorm. 10 00’ = 0,68 vorm, 9b 30’ 0,71 
nachm. 4 00 0,90 nachm, 4 00 0,64 nachm, 2 00 0,75 

1 00 0,48 nt 6 30 0,60 


” 
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In diesen Beispielen sind die Variationen bedeutend kleiner als 
in den vorhergehenden. Sowohl in den Pflanzen, die dem Sonnenlicht 
ausgesetzt waren als in denen, die im Schatten gewachsen sind, ist die 
Amylasewirkung im grofen und ganzen dieselbe waihrend des ganzen 
Tages, wenn auch eine kleine Senkung beobachtet werden kann. Diese 
Versuche sind in einer dunklen Jahreszeit ausgefiihrt worden, wo es 
bereits nachmittags 5 Uhr vollkommen finster war, folglich hatte die 
Stirkebildung 6° nachmittags, zu welcher Zeit die letzten Proben 
entnommen wurden, vollkommen aufgehért. 


C. Versuche mit Aesculus hippocastanum. 


Es wurden Proben zu drei verschiedenen Tageszeiten genommen 
(19. Juni). Jedesmal wurden zwei Blattzipfel genommen, welche alle 
sechs demselben Blatt angehérten. 


Tabelle XX I. 
(Beilagen 195 bis 197.) 





Tigemset; 22.8: 104 00’ vorm. 2h 00’ nachm. 6h 00’ nachm. 
MLE ot. MAB Ner 0,11 0,15 0,16 


D. Versuche mit Picea Abies. 


Die Proben wurden am 22. Februar genommen. Als die zweite Probe 
nachmittags 6 Uhr genommen wurde, war es bereits dunkel. 


Tabelle XXII. 


Beilagen 227 bis 227a.) 
g 





Tageszeit .... 9b 30’ vorm. 6h 00’ nachm. 
ee 0,0038 0.0036 


Aus diesen Versuchen geht nicht hervor, daB die Licht verhaltnisse 
irgendwelchen Einflu®B auf die Amylasewirkung haben. Die Erhéhung 
der Wirkung, welche Brown und Morris in der Dunkelheit erhielten, 
konnte in diesen Versuchen nicht beobachtet werden, sondern noch 
nach 24 Stunden im Dunkeln ist die Wirkung so gut wie unverandert. 


d) Das Verhaltnis der Amylasebildung zum Niahrsubstrat. 


Die Bildung von Enzymen bei niedrigen Organismen, wie Hefe, 
Schimmelpilzen und anderen ist sefr abhingig davon, welche orga- 
nischen und anorganischen Nahrungsmittel zu Gebote stehen. Was 
die Bildung der Amylase anbetrifft, so bezieht sich die Mehrzahl der 
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alteren Arbeiten auf Bakterien, bei welchen es sich um die von 
Wortmann') aufgeworfene, von Beijerink und anderen untersuchte 
Frage handelte, ob sich Amylase iiberhaupt bildet, wenn keine Starke 
als Nihrmaterial dargeboten wird. 


Saito*) hat den EinfluB der Nahrung auf die Diastasebildung durch 
Schimmelpilze untersucht. Durch mit Kulturen von Aspergillus Oryzae 
vorgenommene Versuche stellte er fest, daB bei organischen N-Quellen 
stets Bildung von Diastase stattfand. Bei Glycerin bzw. Mannit + NH,NO, 
wurde Diastase nur im Mycelbrei nachgewiesen. War (NH,),SO, oder 
NH,Cl die N-Quelle, so wurde Diastase nur dann gebildet, wenn Starke 
die einzige C-Quelle war. Hiernach wirkt also die N-Quelle wesentlich 
auf die Bildung von Diastase ein. Nach Kylin*) bildet Penicillium glaucum 
und Aspergillus niger Diastase, auch wenn die Kulturfliissigkeit keine 
Starke enthalt. Auf Starke kultiviert wird die Diastasemenge in hohem 
Grade vergroBert. Euler und Asarnoj*) haben Versuche mit Aspergillus 
niger ausgefiihrt. In stiarkehaltigen Nahrlésungen bildeten Schimmelpilze 
bedeutend mehr Amylase als in Rohrzuckerlésungen. Bei Zusatz von 
Pepton zu diesen C-Quellen erhéhte sich die Amylasemenge bedeutend. 

In einer friiheren Arbeit ist von mir®) die Abhangigkeit der Amylase- 
bildung von dem Nahrmaterial an einigen Griinalgen untersucht worden. 
Die untersuchten Algen gehérten den Gattungen Ulothrix, Cladophora 
und Spirogyra an. Die Amylasewirkung wurde laut Wohlgemuths Methode 
bestimmt. Nachstehend werden die erhaltenen Resultate in Tabellen 
angegeben. Die Ziffern geben den Wert auf Da; se berechnet auf 1 g 
Trockengewicht an, d. h. wieviel Kubikzentimeter lproz. Starkelésung 
in 24 Stunden bei 50° so weit gespalten wird, da die Lésung nicht mehr 
von Jod blau gefirbt wird. 


Tabelle XXIII. 


0,5% Stiirke. 





Ulothrix Spirogyra 
Tage 

mit ohne mit mit 
0 5,4 5,4 <3 <25 
] 14 - —_ _ 
2 22 5,0 4.5 <3 
3 — = 8.8 — 
{ 19 5,0 18 = 
6 —- a aa 9.3 
7 —_ — 22 2 
8 os -—- 1 
9 — — 


1) Wortmann, Zeitschr. f. physiol. Chem, 6, 319, 1882. 
2) Saito, Wochenschr. f. Brauyg. 27, 181, 1910. 

3) Kylin, Jahrb. f. wiss. Bot. 53, 465, 1914. 

4) Huler und Asarnoj, Fermentf. 3, 318, 1920. 

5) Sjoberg, 1. ce. 
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Tabelle 


0,25% 


XXIV. 


Starke. 
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Ulothrix Cladophora fraeta Spirogyra 
Tage 
mit ohne mit ohne mit mit 
0 5.4 5.4 98 98 2 3 
l 5.0 — —~ — — 
2 55 5,0 8.6 12 <% = 
t 5.7 5,0 —_ —_ < 2.5 4.6 
5 a= — — 2.9 —- 
6 14 14 4,2 7,6 
10 — _— 10 — 
11 _ 20 12 25 15 
Tabelle XXV. 
0,59, Rohrzucker. 
Ulothrix Cladophora glomerata Cl. fracta 
lage 
mit ohne mit ohne mit ohne mit ohne 
0 8,1 8,1 29 29 30 30 1] 11 
] 3.3 — —_ _ 10 12 
2 3.6 _ <i 28 9.6 4 8.9 11 
3 3,4 14 ig 8 27 3.3 4,2 i] 
4 —_ — < 15 
5 2.8 -- _ 4.1 
6 3,¢ — 
Tabelle XX VI. 
0,5°% Lactose. 
Cladophora glomerata 
Tage 
mit ohne 
0 6.6 6.6 
l 6.8 6.8 
2 6,7 
3 5,1 
6 3,8 
7 <2 
Tabelle XX VII. 
0,5°, Maltose. 
Ulothrix Cl. glomerata Cl. fracta 
T age mit ; 
mit obne mit ohne 
0 110 30 30 ll 11 
1 ; 99 10 10 
2 14 30 l] 
3 49 307 11 


o 


40 
13 


oa 


> 
) 
9 
- 


- 
t 


_ 


- 
~~ 
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Tabelle XXVIII. 


0,5% Glykose. 











Ulothrix Cl. glomerata Cl. fracta Spirogyra 
lage mit mit 
mit mit mit ohne 
0 11 23 29 29 20 15 
] 9.3 18 . 
2 7,2 13 <2 28 13 
3 3,5 <2 27 
4 2,9 4.9 7,1 
7 1 
9 1.6 
10 < 1.6 
Tabelle XX1IX. 
0,5% Galaktose. 
Cl. glomerata 
I age 
mit obne 
0 6.8 6.8 
l 5,7 6,7 
2 5,7 
5 3,7 
Tabelle XXX. 
0,1°, Ca-Tartrat. 
Ulothrix Cl. glomerata Spirogyra 
Tage mit 
mit ohne mit ohne 
0 29 29 55 55 <22 
l 32 - 
2 71 3] 5.4 5.8 
3 140 53 4.4 <22 
4 160 65 - - 
5 310 105 6.6 < 2,2 
7 500 240 x 2,2 
9 500 
10 40 
14 3.9 


Tabelle XXXI. 
0,1°, Ca-Lactat. 





Cl. glomerata 
mit 


Tage 





Cl. glomerata 
mit 


Cl. fracta 
mit 
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Tabelle XXXII. 


Kaliumphosphat. 











Cladophora glomerata Cl. fracta 
‘Tage 1! 0, : 0 1 0.5 
pH = 7,1 pu 74 pH 7,0 pu 7,3 pu 7,4 
0 7,2 7,2 7,2 6.6 10 
| - 8.4 7.9 6,5 10 
2 7,2 8,1 7,0 9.3 
3 8.4 9.5 
+ 8.9 8,2 7,2 
5 7.6 
Tabelle XXXITI. 
Kaliumehlorid, py 7,0. 
Cladophora glomerata 
Tage 
2 1 5 0 
0 3,2 3,2 3,2 3,2 
] 3,0 2,8 2.9 3,3 
3 2,7 25 2,9 
4 3.1 2.9 3,1 
7 2,7 3] 3.4 
Tabelle XXXIV. 
N H,Cl, Pu 7,0. 
a Cl. glometata ie Cl. glomerata 
lage lage 
1 %5 1 
0 3.3 3 2.7 
2 3.4 6 2,9 


Wenn die Algen in verschiedenen Nahrldsungen wachsen, verandert 
sich die Enzymmenge héchst bedeutend. In Lésungen, welche Rohrzucker, 
Lactose, Maltose, Glykose oder Galaktose enthalten, vermindert sich die 
Amylasemenge. Nach vier Tagen ist sie in der Regel sehr klein. In Starke- 
losungen dagegen nimmt die Amylase zu, welches auch nach friiheren 
Untersuchungen zu erwarten war. Auch in Lésungen von Ca-Tartrat und 
Ca-Lactat wurde eine Steigerung der Amylasewirkung beobachtet. Kalium- 
chlorid, Kaliumphosphat und Ammoniumchlorid in der Nahrlosung haben 
keinen EinfluB auf die Enzymbildung. 

In diesem Zusammenhange kann auch eine Untersuchung von Euler 
und af Ugglas') iiber die Amylasebildung in GerstenkOrner erwahnt werden. 
Diese wurden in Sand zum Keimen gebracht, welcher teils mit Wasser 
und teils mit Phosphatlésungen befeuchtet wurde. Die Amylasebestimmung 


1) Kuler und af Ugglas, Svenska Vet. Akad. Ark. f. Kemi 3, Nr. 34, 
1910. 
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wurde laut Wohlgemuths Methode ausgefiihrt. Diejenigen Korner, die 
unter der Einwirkung von 1/,) n-Dinatriumphosphatlésung keimten, hatten 
eine 2,3mal so grobe Amylasewirkung wie die, welche keine Zufuhr von 
Phosphat hatten. 

Wegen des groBben Einflusses, den Stirke- und Zuckerarten auf 
die Amylasebildung in Griinalgen ausiibten, sind einige Versuche mit 
diesen Nahrsubstraten und héher entwickelten Pflanzen ausgefiihrt 
worden. Zu den Versuchen wurde Phaseolus vulgaris gewihlt. Die 
Bohnen wurden in Sand, welcher mit der Nahrlésung befeuchtet worden 
war, zum Keimen gebracht. Als die Pflanzen so gro} geworden waren, 
da Blatter und Stiel sich entwickelt hatten, wurden sie einzeln in 
GefiBe, enthaltend die Niaihrlésung, welche taiglich erneuert wurde, 
iiberfihrt. Die Nahrlésung enthielt von anorganischen Salzen auf 
1000 cem: 


DI he. sings dined i nics ba 
CP eeRe as. ice so 3 
tre eres hr. 
CMs isk 3 et BN 3 ee 


Versuch 1. Als organische Nahrmittel wurden Starke, Rohrzucker, 
Maltose und Glykose in Iproz. Lésungen angewendet. Die Resultate, 
die Werte von S/, sind in Tabelle XX XV angegeben. Als die ersten Proben 
nach vier Tagen entnommen wurden, waren die Keime deutlich entwickelt, 
auBer in Fall I, welcher keine organische Substanz erhielt. Die Keimung 
und das Wachstum ging in den verschiedenen Nahrlésungen nicht mit 
gleicher Geschwindigkeit vor sich, was man mit in Berechnung ziehen mub, 
wenn man die verschiedenen Werte auf die Enzymwirkung miteinander 
vergleicht. Die Pflanzen wuchsen im groBen und ganzen in gleichem Tempo 
in den Fallen I bis III, aber etwas langsamer in Fall TV und V. Nach- 
stehend folgt eine Beschreibung des Entwicklungsstadiums zu der Zeit, 
wo die entsprechenden Proben genommen wurden. 


Nach 6 Tagen: Nur die Wurzel entwickelt. 3 bis 4 cm. 


ee. {eee Die Pflanze ganz aus der Erde hervorgekommen. Der 
Blattansatz tritt eben aus den Schildchen heraus, 

re Sere I bis IIT und V: 4cm lange Pflanzen. IV: gleich den 
vorhergehend beschriebenen. 

‘s 18 os I bis III: 6,5em. Die Pflanzen werden in die GefaBe 
iibergefiihrt. 

get eee hisses I bis III: 9 bis 10cm. IV bis V: 5 bis 6 cm. 

jc er I bis III: 11% bis 124% em. V: 8cm. 

wsctie ee to Wie vorher. 


Gleichwie in den Keimversuchen mit Phaseolus vulgaris, welche 
in einem friiheren Teil dieser Arbeit beschrieben sind, die Amylasewirkung 
in den ersten Stadien der Entwicklung sich bedeutend erhéhte, um nachher 
etwas in den Blattern zu sinken, so herrschte in diesen Versuchen ein ahn- 
liches Verhaltnis. Im Anfang konnte in den verschiedenen Proben kein 
Unterschied in der Amylasebildung beobachtet werden. Die Variationen 
der Werte nach vier Tagen miissen nur dem Umstand zugeschrieben werden, 
daB die einzelnen Exemplare verschieden weit in der Entwicklung gekommen 
sind und gerade hier die Enzymmenge sehr schnell zunimmt. Die Keim- 
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Tabelle XXXV. 
(Beilagen 364 bis 438.) 





Nr. I II itt IV Vv 


Organ, 


Sab tens a 1 [g Starke 1 9/9 Saccharose 1 9) Maltose 19, Gly kose 


Kotyle- Endo- Kotyle- Eudo- Kotyle- Endo- Kotyle- | Endo- Kotyle- Endo- 


Tage done sperm done sperm done sperm done sperm done sperm 
0 0.0027 0.0027 0.0027 0.0027 0.0027 
4 0.0032 0.0200 0.0210 0.0068 0.0083 
6 '0,132 O11] 0.139 0.119 0.101 


8 0.122 0505 0274 0598 O191 6582 0170 0656 O138 0515 
11 0,635 169 0,760 1.64 0657 | 134 0377 138 0347 1,06 
13 100 |256 1,41 3.22 | 1,34 291 0373 134 1,13 3.07 
1s 1,70 119 


Blatt Stiel Blatt Stiel Blart Stiel Blatt Stiel Blatt Stiel 


18 (274 | 0981 253 | 159 |1,47 | 0,765 152 0.730 
22 | 302 |132 '305 |1,39 |'289 | 0805:272 | 0730266 | 107 
26 1,48 0.638 1,75 0.950 2106 0.955 1,29 0 646 
31 156 | 0460 1.73 | 0,663 206 1.03 


pflanze ist tiberhaupt anfangs ganz und gar von den Vorratsstoffen ab- 
hingig, die sich in dem Samenkorn befinden, so daB eine Verschiedenheit 
eigentlich nicht erwartet werden kann. Nachdem die Wurzeln sich ent- 
wickelt haben und die Pflanze beginnt, sich Nahrungsstoffe von auBen 
zuzufiihren, kénnte eine Variation in der Enzymbildung eventuell auf den 
Stoffen beruhen, welche da zur Verfiigung stehen. Hier kann man auch 
eine Verschiedenheit der Amylasemenge in den verschiedenen Fiillen beob- 
achten, aber die Variationen sind nicht gro. Die Pflanzen, die in Stiarke- 
lésung gewachsen waren und die, welche keinen organischen Niahrstoff 
erhalten hatten, wiesen keinen Unterschied in der Amylasebildung in den 
Blattern auf. In den Stielen dagegen ist in dem ersten Falle die Wirkung 
etwas gréBer. Die Pflanzen, welche auf Zuckerarten angewiesen waren, 
haben eine etwas schwichere Amylasewirkung. Hier ist zwar zu bemerken, 
daB die Keimung und das Wachstum bei Gegenwart von Maltose und 
Glykose etwas langsamer vor sich ging, und auf Grund dessen die Werte 
im Anfang etwas niedriger sein kénnen. Aber auch die héchsten Werte 
in diesen Fallen, ehe die Amylasewirkung wieder anfing zuriickzugehen, 
sind niedriger als in Fall I und II. Man kénnte also sagen, da8 hier gleich- 
wie bei den Griinalgen die Amylasebildung bei reichlicher Zufuhr von Starke 
beférdert wird, aber vermindert, wenn ein Uberschu8 an Zucker vorhanden 
ist. Jedoch sind, wie gesagt, die Variationen hier besonders gering, so daB 
irgend ein gréBerer EinfluB durch das den Pflanzen dargebotene Kohle- 
hydrat nicht ausgeiibt wird. Dies war auch zu erwarten, denn je héher 
entwickelt eine Pflanze ist, desto geringere Wirkung iiben die dargebotenen 
Nahrungsstoffe auf sie aus. 

Versuch 2. Bis die Pflanzen sich so weit entwickelt hatten, daB 
sie in die GefaBe iiberfiihrt werden konnten, enthielt die Nahrlésung keine 
organischen Stoffe. Dann wurde Glycerin in verschiedenen Konzentrationen 
zugesetzt. Glycerin kann kaum als ein chemischer Reizstoff angesehen 
werden, sondern dasselbe wirkt eher als osmotische Reizung. Durch Varia- 
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tion des osmotischen Druckes auBerhalb der Pflanze wire eine Verschiebung 
des Verhiltnisses zwischen Starke und Zucker innerhalb der Pflanze in 
der Richtung der Zuckerbildung denkbar. Dieses kénnte wiederum eine 
Verinderung der Enzymwirkung verursachen. Die Resultate sind er- 
sichtlich aus Tabelle XXXVI. Die Anzahl der Tage bezieht sich auf die 
Zeit nach der Uberfiihrung in die Nahrlésungen mit Glycerin. Die Werte 
schwanken zwar etwas, jedoch nicht in einer bestimmten Richtung, so 
da das Glycerin keinen Einflu8 auf die Amylasebildung zu haben scheint. 
Die Stiele enthielten jedoch deutlich Glycerin. 


Tabelle XXXVI. (Beilagen 439 bis 462.) 





Organ. _ 1 Of) Glycerin 2 3 5 
Substanz 
Tage Blatt Stiel Blatt Stiel Blatt Stiel Blatt Stiel B att Stiel 
2 123 0,845 — 192 1.00 
3 2,75 1,06 2.47 0,959 2,84 .0,892 3,51 1,04 - . 
4 3,94 0,865. - — 3,77 | 1,02 3,29 | 0,825 3,17 | 1,03 
5 152 0,669 - —- —~ - 137 | 0,825 


In den folgenden Versuchen wurde die Nahrlésung erst dann zu- 
gesetzt, wenn die Pflanzen ein wenig entwickelt waren, und die Anzah! 
der Tage wird hiervon berechnet. 

Versuch 3. Als organische Nahrsubstanz wurde K Na-Tartrat, Wein- 
siure, Milchsiure und Zitronensiure in 1 proz. Lésungen angewendet. Der 
hohe Siuregrad verursachte, da die Pflanzen bereits nach 1 bis 2 Tagen 
eingingen. Mit Seighnettesalz als C- Quelle kann eine etwas héhere Amylase- 
wirkung nach 4 bis 6 Tagen konstatiert werden. Auch Weinsiaiure und 
Milchsiure verursachen eine Erhéhung der Enzymwirkung, besonders ist 
dies der Fall bei der letztgenannten Siiure. Die Amylasewirkung wurde 
deutlich erhéht in den Stielen der Pflanzen, die diese Siiure in der Nahr- 
lésung erhielten. Zitronensiiure hat dagegen keinen bemerkbaren EinfluB8 


ausgetibt (Tabelle XXXVII und XXXVIII). 
Tabelle XX XVII. (Beilagen 463 bis 486.) 





Organische _ 1°) K-Na-Tartrat 1%, Weinsiéiure 1°) Milchsiure 
Substanz 
Tage Blatt Stiel Blatt Stiel Blatt Stiel Blatt Stiel 
1 2,11 1,21 -- a 2,24 1,71 2,94 2.69 
2 2.04 1,60 2,17 1,05 2,21 1,59 2,25 2,09 
4 a — 2,74 0.935 — - - - 
5 1,52 0,69 2.01 0,770 una ‘ . jaa 
6 1,81 1,10 2.32 0,940 —— -- . -- 


Tabelle XX XVIII. (Beilagen 487 bis 494.) 





Organische 


tiie 3 95 1 °/, Zitronensiiure 
Tage Blatt > tiel Blatt Stiel 
1 2,06 1,39 1,51 0,959 


3 1,90 111 1,96 0,940 
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Versuch 4. Keine organische Substanz. Anorganische Salze in folgen- 
den Konzentrationen. Auf 1000 cem Wasser 


BROS cai 2¢ 
(NH,),HPO,. 22g 
MgS0O,. meta ed) ar a ae 
ee ed ete at eee 


In beiden Fiillen dieselbe Lésung mit Ausnahme dessen, da8 in der 
einen Lésung Magnesiumsulfat weggelassen wurde. Im letzteren Falle 
war das Wachstum schneller und kraftiger, dessen ungeachtet war kein 
Unterschied in der Amylasewirkung vorhanden (Tabelle XX XIX). 


Tabelle XX XIX. 


(Beilagen 487 bis 490 und 495 bis 506.) 





Mit MgSO, Ohne MgSC, 
Tage 
Blatt Stiel Blatt Stiel 
l 2.06 1.39 2,10 0,981 
3 1.90 111 1.83 1,11 
5 1.36 1.03 1,48 0.765 
Y 1,12 0.865 1,43 0,640 


Alle diese Versuche zeigen jedoch, da die Amylasebildung ziemlich 
konstant und unabhingig von iuBeren Umstiinden ist. In allen Ver- 
suchen wurde ein Maximum der Amylasewirkung erhalten, wenn die 
Pflanzen das gleiche Entwicklungsstadium erreicht hatten. Bei den 
Blattern liegt der maximale Wert auf Sf zwischen 2 und 3, und sinkt 
dann auf einen Wert zwischen 1 und 2. 


e) Der Zusammenhang zwischen Amylasewirkung und 
Kohlehydratmenge in Bliattern. 
«) Methoden der Kohlehydratbestimmungen. 

Durch die Einwirkung der Amylase wird die Stiirke in niedrigere 
Kohlehydrate gespalten, doch, wie bereits vorher gesagt, nicht weiter 
als bis zu Maltose. Wo es sich darum handelt, dieses Enzym in den 
Pflanzenteilen zu studieren, ist es darum auch von Interesse, den Stirke- 
und Zuckergehalt und dessen Veriinderungen kennen zu lernen. 

Im Zusammenhang mit der Bestimmung der Amylasewirkung 
sind darum auch in einigen Fillen Bestimmungen der Zucker- und 
Stiirkemenge gemacht worden. Die gewdéhnlichen Zuckerarten in 
Pflanzen sind Saccharose, Maltose, Glykose und Fructose. Um jede 
einzelne von diesen quantitativ zu bestimmen, ist ein recht umfang- 
reiches Material erforderlich, auBerdem, ist dies mit sehr groBen 
Schwierigkeiten verbunden. Da in dieser Untersuchung solche Be- 
stimmungen ein mehr untergeordnetes Interesse haben, sind im all- 

i? 
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gemeinen keine Bestimmungen mit Hinsicht auf die verschiedenen 
Zuckerarten ausgefiihrt, sondern nur Reduktionsproben gemacht 
worden. Durch die letzteren kann die Zuckermenge zwar nicht be- 
stimmt werden, da Biose und Monose alkalische Kupferlésung nicht 
in demselben Mahe reduzieren. Sie geben jedoch einen Begriff da- 
von, ob eine Erhéhung oder Verminderung der Zuckermenge statt- 
gefunden hat. 


Feststellung von Zucker. 


A. Unmittelbar nach dem Einsammeln der Blatter werden die- 
selben im Trockenschrank bei 100° getrocknet. Dies ist notwendig, 
weil die Enzymwirkung fortfahrt, auch wenn die Blatter von der 
Pilanze entternt wordea sind und folglich eine Veriinderung des Ver- 
hiltnisses zwischen Stirke und die verschiedenen Zuckerarten auch 
dann stattfinden kann. Nach dem Trocknen werden die Blatter 
palverisiert. 10,00g¢ werden akgewogen und zuerst mit Ather extra- 
hiert, um Fette and Chlorophyll zu entfernen. Nachdem der Ather 
von den Blaittern verdunstet war, wurden sie mit kochendem Wasser 
extrahiert. Der Wasserextrakt wurde zuerst mit 1 cem Pb-Acetat und 
dann mit so viel Alkohol gefillt, daB eine 80 proz. Lésung entstand. 
Hierdurch wurden EiweiBstoffe und héhere Kohlehydrate, wie Stirke 
und Dextrine u.a. entfernt. Die Lésung wurde mit einigen Tropfen 
Ammoniak versetzt, um saure Reaktion zu verhindern, wodurch die 
Biose hitten gespalten werden kénnen. Nun wurde auf 100 ccm ein- 
gedampft, hiervon 10cem entnommen und mit diesen laut Bertrands 
Methode reduziert. Dieses Volumen entsprach also 1,00 g Trocken- 
gewicht. 

B. In den Fallen, wo die verschiedenen Zuckerarten jede einzeln 
fiir sich bestimmt werden sollte, wurde der gefillte und auf 100 ccm 
eingedampfte Wasserextrakt auf folgende Weise behandelt: 

Ich ging davon aus, daB die Zuckerarten, die in solcher Menge 
vorkommen, daf} man sie beriicksichtigen mu, die vorerwahnten sind, 
nimlich Rohrzucker, Maltose, Glykose und Fructose. Von diesen haben 
die beiden letztgenannten im groBen und ganzen dieselbe Reduktions- 
fihigkeit, waihrend Maltose ungefaihr halb so stark und Rohrzucker 
iiberhaupt nicht reduziert. Den Zuckergehalt durch das Drehungs- 
vermégen der Lésung zu bestimmen, war nicht méglich, da die Lésung 
nicht geniigend farblos erhalten werden konnte, nicht einmal nach 
wiederholter Behandlung mit Tierkohle oder Kaolin. Die Zuckermenge 
muBbte deshalb mittels Reduktion bestimmt werden. 


1. 10cem der urspriinglichen Lésung wurden zur Reduktion 


benutzt. Hierbei wurden a mg CuO gebildet. 
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2. 10 ccm wurden mit 0,5 cem einer Invertaselésung versetzt, und 
nach einigen Stunden Einwirkung wurde reduziert. Hierbei wurden 
bmg CuO gebildet. 

3. 10 cem wurden mit Salzsiiure im Wasserbad behandelt. Hierzu 
wurde 0,5 cem konzentrierte Salzsiiure genommen und nach 3 Stunden 
Kinwirkung mit NaOH neutralisiert und auf die Reduktionsfihigkeit 
untersucht. Hierbei wurden ¢ mg CuO gebildet. 

Der Rohrzucker kann bestimmt werden als der Unterschied in der 
Reduktionsfahigkeit in 1. und 2., also entspricht dies 6 — amg CuO. 

Durch Einwirkung von Salzsiiure wurde sowohl Rohrzucker wie 
Maltose gespalten. Die Maltose kann berechnet werden aus dem Unter- 
schied zwischen 2. und 3. Dieser betragt ¢ — bmg CuO, welches also die 
Erhéhung in der Reduktion darstellt; Maltose reduziert jedoch auch 
als solche, ehe sie zu Glykose gespalten ist. Von 1,000 g Maltose erhilt 
man bei Hydrolyse 1,052 g Glykose. Schliigt man in den von Bertrand 
aufgestellten Tabellen iiber die Reduktionsfaihigkeit der Zuckerarten 
nach, so findet man, dai 1g Maltose etwas mehr als die Halfte Cu 
(berechnet aus dem gebildeten CuO) als Glykose bildet. Aber dieser 
Unterschied ist nicht genau derselbe fiir die verschiedenen Mengen. 
In nachstehender Tabelle XL wird angegeben, wieviel mg Cu einer 
gewissen Menge Maltose bzw. Glykose entsprechen. Hieraus kann 
entnommen werden, wieviel Maltose einer bestimmten erhaltenen 
Differenz in Cu vor und nach der Hydrolyse mit Salzsiiure entspricht. 


Tabelle XL. 





I I] Ii IV Vv 

mg Maltose mgCu nach mg Cu nach 1I—I11 il 

Glykose berechnet Maltose borechnet lV 
30 61,2 33.3 27,9 1,19 
40 81.1 44.1 37.0 1,19 
50 99,2 55,0 44,2 1,25 
60 118.0 65,7 52,3 1,25 
70 135.0 76.5 58.5 L131 
80 152.6 87,2 64.4 1.33 
90 168.6 98.0 70.6 1.39 
100 185.7 108.4 T1.3 1.40 


Das Verhiltnis zwischen der Menge Cu, die der wirklichen Maltose- 
menge entspricht und der Menge, die als Differenz nach Hydrolyse 
(Kolumne V) erhalten wird, steigt also etwas mit steigender Maltose- 
menge. Als Durchschnittswert kann man jedoch 1,30 annehmen. 
Multipliziert man also die erhaltene Differenz ¢ — b mit 1,30, so erhilt 
man die Menge Cu, welche der Maltosemenge entspricht. 

Um die Werte fiir Glykose und Fructose zu erhalten, braucht man 


folglich nur a um 1,30 (¢ — 6) zu vermindern. 
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Um die Methode auf ihre Zuverlassigkeit hin zu untersuchen, 
wurde eine Bestimmung mit bekannten Mengen Rohrzucker, Maltose 
und Glykose gemacht. Wie aus Tabelle XLI ersichtlich, ist die Uber- 
einstimmung zwischen den gefundenen und den wirklichen Werten 


eine recht gute. 
Tabelle XLI. 





Zuckerart Abgewogen Gefunden Unterschied 

g g 
Rontgucner. . . . 0,250 0,259 + 0,009 
ervens. 6 Sey Ps 0,250 0,242 — 0,008 
CIES 5s fobs 0,230 0,22: — 0,007 
Summe Zucker, . . 0.730 0,724 0.006 


Bestimmung yon Stirke. 

Die getrockneten und pulverisierten Blatter wurden wie vorher 
zuerst mit Ather extrahiert, darauf mit kochendem Wasser behandelt 
und nach dem Erkalten dem Aufgu8 1 cem einer Malzamylaselésung 

zugesetzt. Nach Einwirkung bei 40° 





ba BY T a en . r . 
7 Starke wihrend eines Zeitraumes von 
5} , + ; ’ ° . 
24 Stunden wurde filtriert und der 
4! 


Riickstand noch einmal mit Wasser 

of extrahiert. In einer Parallelprobe 
wurde auf dieselbe Weise verfahren, 
nur da} hier keine Amylaselésung 
zugesetzt wurde. Der Unterschied 
in der Reduktionsfihigkeit in beiden 
Fallen ergab die Stirkemenge. 





8) Ergebnisse. 


In Abb. 10 bis 12 sind meine 
Resultate aus den Tabellen XLII, 
XLII, XLV und XLVITI oberhalb 
der Amylasekurven graphisch ein- 
gezeichnet. Wie ersichtlich, ist es 
ziemlich unsicher, aus der Form 
der Kurven irgend eine SchluBfolgerung zu ziehen. In vielen Fallen 
entspricht eine Erhéhung der Amylasemenge auch einer Erhéhung 
der Stirke- und Zuckermenge. Aber dies ist nicht immer der Fall. 
Bei Versuchen mit Fraxinus excelsior ist jedoch die Ubereinstimmung 
zwischen den verschiedenen Kurven eine recht gute. Der Amylase- 
gehalt ist also nicht direkt abhingig von der Starke- und Zuckermenge 
in den Blattern. Dies ging auch schon aus den Untersuchungen 
betreffend die Veriinderung der Amylase im Verlaufe eines Tages hervor. 





aa a 
4, % a 23. 2 y i & 2AM Se 
x 5 x 


Abb, 12. Fraxinus excelsior. 
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Tabelle XLII. Fraxinus excelsior. 
Pac mg Cu prolg Starke Tag mg Cu prolg Starke 
Trockengewicht Trockengewicht 
15. LX. 20 93.8 L5 17. X. 20 43.4 2,3 
30. IX. 89.9 6.1 21. X. 57,3 2.2 
5. X. 37.0 5.1 25. X. 53,3 2,9 
10. X. 57,9 5,0 
Tabelle XLIII. Picea abies I. 
Tag mg Cu prolg Starke Tag mg Cu prolg - tirke 
_ Trockengewicht - rrockengewicht 
31.:8.° 2 89.9 1,97 14.11. 21 67.4 - 
yee Gi 79.8 SY. TE. 42.3 0,18 
16. XI. 78,9 2,70 21, II. *) 104.0 0.41 
23. ALI. 99.4 . Pe ie 97.6 0,18 
29. XT. 77,0 1,00 8. IIT. 56.5 1,80 
6. XII. 54,8 2,24 15. IIT. 40.0 0,27 
16. 22. 74,0 — 21. III. 44.4 1,44 
he 76,9 1. IV. 70,0 2,02 
12. I 52,7 1,70 19. TX. 30.6 0.97 
20. I. 132.5 0.71 @ A. 105,0 1.14 
26. I. 93.6 25, X. 119.4 0.53 
yee hw 57,3 2.02 
*) Um 6 Uhr nachm 
Tabelle XLIV. Picea abies II. 
lag eB ‘ Maltose Glukose ee * Starke pe ce 
22. XI. 21 1,10 3,12 2.22 6,44 - 56.7 
5. XII. 1,58 1.92 3.60 7.10 0.53 46.7 
3.-Z 22 0.40 3,14 2,34 5,88 2 80 55.5 
28. I. 1,22 4.36 1,48 7,06 55.7 
13. II. 0,62 2,02 4.66 7,30 1,07 53.0 
Tabelle XLV. Pinus silvestris I. 
rT. mg Cu prolg Se “ Tag mg Cu prolg Starke 
Tag Tro iemneaih ht otek Tag Tro« tet wicht er 
ol. X. 20 25,3 0.79 re Se 68.4 0.00 
Ti; eee 28.5 0,94 i; a 70,1 1,01 
16. XI. 28,8 0,67 14. If. 49,1 2,25 
23. XI. 58.5 0.44 2). EE. 52.2 3.53 
29, XI. 37,2 0,50 1. III. 72.0 2.01 
2. XI. 54,5 8. TIL. 80.4 - 
6. XII. 32,7 1,15 15. LT. 38.8 2,19 
16. XII. 37,6 0.52 Si; Ee. 57.6 2,42 
a 41.5 0.53 hk 2. 59.8 6.09 
3. i. 45.5 1,49 G, A. 65.7 0.31 


20. J. 87,6 0,96 25. X. 63.6 
26. I. 65,6 2,12 
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Tabelle XLVI. Pinus silvestris I. 
Rohr Summa Wasser 
lag ace Maltose , Giukose Beistine , Stirke eha‘t 
1. eo. 2 3,02 3,63 0,43 7.08 2.64 54.5 
21. XI. 2,42 3,28 2.50 8,20 2.98 51.7 
23. 3 2 5.12 2.80 1.06 9.66 1.61 52.0 
Tabelle XLVII. Pinus silvestris IT. 
Tas mg u prolg Stirke Tag mg Cu pro lg Stirk 
» Trockengewicht ‘ Trockengewicht rath 
i as ee 35.9 0.59 a. t. 21 100.0 
2S. Eid. 69.5 1,48 2. HK: 129:2 0.00 
3. XiT, 55.5 1,04 9% Hi. 118.1 O18 
13. ‘AAT. 62,0 — bd. RE: 91.6 1.63 
tO. AIT. 42.6 0,29 Zs. il. 0.36 
2.:€, 21 22,3 0,50 2. iil. 74,7 
Tabelle XLVIII. Pinus silvestris IIT. 
Tag mg Cu pro lg Stirke Taz mg Cu prolg Starke 
Trockengewicht ' Trockengewicht 
7. BLL. Si 96,3 — Be 4 ee 88.5 2 56 
14. TILT. 96,2 2.61 1. TX. 49.4 
31. IU. 84,1 7,29 18. X. 67,4 0.00 
Tabelle XLIX. Pinus silvestris IIT. 
° y Rohr- y's eo Summa ran Wasser- 
Tag pneker , Maltose , Glukose tied Starke gehult 
&.. XII. 21 2.80 0,36 3,74 6.90 . 48.4 
LB. 2, 22 1,34 0,CO 4.56 5.88 0.00 55.5 
28. I. 2.46 1,84 2.76 7.04 0.00 54,4 
13. Ti. 0.10 2.96 2.86 5,92 54.4 


Lidforss!) hat gezeigt, daB die winteriiberdauernden Laubblitter 
sich in unseren Breitengraden von Anfang Dezember an vollig starkefrei 
Wie aus meinen Bestimmungen der 


erweisen. 


Starke in den Nadel- 


biiumen hervorgeht, ist auch hier wainrend des Winters keine oder nur 
wenig Starke vorhanden, wihrend die Zuckermenge da gréBer ist. Dies 


. . y . 6 
stimmt auch mit Untersuchungen von Lundegurdh*). 


Er hat gefunden, 


daB die Starke verschwindet, wenn stirkehaltige Blatter bei Tempe- 
raturen nahe 0°C gehalten werden. 
schwinden der Starke im Winter darauf, 


Nach Czapek*) beruht das Ver- 
da®B die Zuckerkonzentration 


1) Lidforss, Bot. Zentralbl. 67, 33, 1896. 
2) Lundegardh, Jahrb. f. wiss. Bot. 58, 421, 
3) Czapek, Ber. d. deutsch. bot. 


Ges. 


19, 120, 


1914. 


1901. 

















Amylase in Pflanzen 265 


in den Zellen, um Starkebildung eintreten zu lassen, bei niedriger 
Temperatur gr6Ber als bei héherer Temperatur sein mub. Nach Brown 
und Morris entspricht eine gréBere Stirkemenge einer schwicheren 
Amylasewirkung. Andere Verfasser haben die Amylasewirkung dort 
am gréBten gefunden, wo die meiste Stiirke zu finden ist. Blagewjescht- 
schenski hat die Amylasewirkung und die Stirkemenge in keimenden 
Samen von Vicia Faba bestimmt, ohne jedoch einen Zusammenhang 
zwischen diesen zu finden. 

Die Frage. wie sich das Verhaltnis Zucker @ Starke in Blattern 
und Samen gestaltet, ist von mehreren Verfassern behandelt worden 
z. B. Lundegardh, Molisch*), Schroeder und Horn?) u. a. Es war seit- 
langem bekannt, da die Starke beim Welken und Trocknen der Blatter 
im Dunkeln verschwindet. Die beiden letztgenannten Verfasser haben 
das gegenseitige Mengenverhaltnis der Kohlehydrate im Laubblatt in 
seiner Abhingigkeit vom Wassergehalt untersucht. Sie kamen zu 
dem Schlu®B, da in verdunkelten detachierten Blittern, falls Stark 
anwesend ist, der Rohrzuckergehalt bei fallendem Wassergehalt steigt 
und bei steigendem Wassergehalt fallt, oder er ist grof} bei geringem 
und klein bei hohem Wassergehalt. Sie halten fiir wahrscheinlich,. 
dab diese Regeln gleicherweise fiir Blatter in situ an der Pflanze gelten. 
Ks kann von Interesse sein zu sehen, wie meine Zuckerbestimmungen 
an Nadeln mit diesen Annahmen stimmen. Freilich zeigt der Wasser- 
gehalt in den verschiedenen Fillen nur kleine Variationen auf, und die 
Proben sind mit ziemlich langen Zeitabschnitten genommen, welches 
das Resultat unsicher macht. In Tabelle XLIV ist der Wassergehalt 
am niedrigsten am 5. Dezember, und da erreicht auch die Rohrzucker- 
menge einen maximalen Wert. Dies ist auch das Verhalten in Ta- 
belle XLIX, wo der kleinste Wassergehalt der gréBten Rohrzucker- 
menge entspricht. In den anderen Fallen laibt sich die Beziehung 
zwischen Rohrzucker und Wassergehalt nicht deutlich erkennen 
Die Resultate sprechen aber auch nicht der Annahme Schroeders ent- 
gegen. Aus Tabelle XLIV und XLVI ist auch ersichtlich, da Rohr- 
zucker und Starke stets im umgekehrten Verhiltnis zueinander stehen 
welches auch mit Schroeders Annahme, dai Rohrzucker aus Starke 
gebildet wird, in Ubereinstimmung steht. 


5. Diskussion tiber die Wirkung der Amylase in der lebenden Pflanze. 

Die Fahigkeit der Amylase, in der Pflanze die Stirke zu spalten, 
ist natiirlich von einer Reihe von Umstiinden abhingig. Stiarke wird 
gebildet und kommt in den Blittern in den Chloroplasten, aber 


*) Molisch, Ber. d. deutsch. bot. Ges. 39, 339, 1921. 
2) Schroeder und Horn, diese Zeitschr. 130, 165, 1922. 
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auch als Vorratsnahrung an anderen Stellen in der Pflanze vor. Eine 
Hauptbedingung dafiir, daB die Starke von den Amylasen gespalten 
wird, ist, dal} die letztere mit der Stirke in Beriihrung kommen kann. 
Nach Palladin soll die Amylase zum gréBten Teil an den Protoplasten 
gebunden sein, aber sie kann sich auch von diesen freimachen und un- 
abhingig davon wirken. Ist die Amylase an den Protoplasten gebunden, 
so ist es nicht denkbar, daB sie sich in der Pflanze fortbewegen oder 
diffundieren kann. Griiss hat die Diffussionsfihigkeit der Diastase 
durch die Zellenwiinde untersucht. Er sagt, daB als Resultat dieser 
Untersuchungen sich ergebe, da} die Diastase durch die Zellhaut zu 
diffundieren vermége. Er unterscheidet jedoch zwischen zwei amylo- 
lytischen Enzymen, von welchen das eine leicht durch die Zellenwinde 
dringen kann, ohne dieselben zu zerst6éren, wahrend das andere dies 
nur mit Schwierigkeit und unter gleichzeitiger Zerst6rung der Zellulose 
vermag. Das letztere Enzym kann darum sehr wohl als Zellulase 
angesehen werden. 

Nach Fffront!) hat es nicht den Anschein, als ob Wanderungs- 
vorginge bei der Ausbreitung der Enzymwirkung wesentlich in Be- 
tracht kamen. Doch scheint nach verschiedenen Angaben Diastase 
in gereinigten Lésungen nicht unbetrichtlich zu diffundieren. Brown 
und Morris zeigten die Diffusion in Gelatine. Durch Kollodiumhiilsen 
findet jedoch keine bemerkbare Diffusion statt. Das Eindringen des 
Ferments in feste Starkekérner st6Bt oft auf groBe Schwierigkeiten, 
worauf die friiher hiufig vertretene Ansicht, da} unverkleisterte Stirke- 
kérner nicht angegriffen werden kénnen, zuriickzufiihren ist. 

Wenn Pflanzen abgeschnitten werden und der abgeschnittene 
Teil ins Wasser gestellt wird, diffundieren nach und nach die Glykose 
und andere niedrige Kohlehydrate durch den Stiel. Wenn auch die 
Amylase in der Pflanze diffundieren kénnte, sollte man dies daran 
beobachten kénnen, daB sich die Amylasewirkung in dem Stiel ver- 
mindert, sofern die Neubildung nicht ebenso gros wie der Verlust ist. 

Ein in diese Richtung gehender Versuch ist mit Phaseolus vulgaris 
ausgefiihrt worden. Zwei 9cm lange Pflanzen wurden genau an der 
Wurzel abgeschnitten und in ein Gefi® mit Wasser gestellt. Bei zwei 
anderen Exemplaren, die sich in ganz demselben Entwicklungsstadium 
befanden, wurde die Amylasewirkung in den vier untersten Centimetern 
des Stiels bestimmt. Nach Verlauf von 24 Stunden wurde die Amylase- 
bestimmung in dem entsprechenden Teile des Stiels der abgeschnittenen 
Pflanzen und in dem Wasser vorgenommen. Wie aus Tabelle Z 
ersichtlich, ist die Amylasewirkung vollkommen dieselbe in allen Exem- 
plaren, sowohl den abgeschnittenen wie den anderen. Im Wasser konnte 


1) Effront, Bull. Assoe. Chim. Sucr. 23, 508, 1905. 
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kein Enzym nachgewiesen werden. Dies spricht dafiir, dab eine 
Diffusion nicht stattfindet. Der Versuch ist jedoch, wie gesagt, nicht 
vollkommen einwandfrei, da eine Neubildung des Enzyms stattgefunden 
haben kann. Dah dies in gleich grobem Mabe wie der Verlust der Fall 
gewesen ist, kann man jedoch kaum als glaubhaft ansehen. 


Tabelle L. 
(Beilagen 507—511.) 





Nicht abgeschnittene Pflanzen Abzeschnittene Pflanzen W asser 
k 0,050 0.043 0.053 0.052 0 
Si 0,427 0,423 0,478 0.440 0 


Kin anderer wichtiger Faktor fiir die Wirkung der Amylase ist 
die Wasserstoffionenkonzentration. Der Zellsaft hat stets eine schwach 
saure Reaktion. Diese wird von sowohl anorganischen wie organischen 
Sauren verursacht. Bei Einwirkung von Tageslicht nimmt die Menge 
der organischen Siuren ab. Dies ist auch der Fall bei steigender 
Temperatur. 

Im Zusammenhang mit der Keimung von Phaseolus vulgaris wurde 
auch die Wasserstoffionenkonzentration im Pflanzensafte bestimmt. 
Diinne Schnitte von den Kotyledonen und dem Stiel, welche fast farblos 
sind, wurden mit einem Tropfen eines Indikators befeuchtet und die 
Farbe beobachtet. In allen untersuchten Fallen, Keimpflanzen von 
2 bis 10cm, wurden die gleichen Werte auf die Wasserstoffionen- 
konzentration erhalten. Nachstehende Indikatoren mit in der Tabelle LI 
angegebenen Umschlagspunkten kamen zur Anwendung. 


Tabelle LI. 





+ . ‘ Di-brom- 
Indikator: Methylorange Lackmoid Kresolpurpur sulpho-phthalein 
Farbenumschlag . . . . rot—gelb rot—blau gelb-violett gelb—blau 
Umschlagspunkt p,, . . 3,1—4,4 4.65 4,268 6,8 —7,6 
erhaltene Farbe ... . gelb blau rotviolett gelb 


Die Wasserstoffionenkonzentration entsprach somit einem 
pu-Wert zwischen 4,7 und 6,8. In anderen Versuchen wurden die 
Pflanzen unter Zusatz von etwas Wasser gepreBt. In dem so erhaltenen 
PreBsafte wurde die Wasserstoffionenkonzentration auf elektro- 
metrischem Wege bestimmt. Der Wert auf py wurde zu 5,5 ermittelt, 
eine Wasserstoffionenkonzentration, welche fiir die Wirkung der Amylase 


am giinstigsten ist. 
Besteht eine Beziehung zwischen Amylasewirkung und Wasser- 
gehalt in den verschiedenen Teilen der Pflanzen’ Bei der Keimung 
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nimmt sowohl der Wassergehalt!) wie die Amylasewirkung kriftig zu. 
Die letztere setzt noch zu steigen fort, auch seitdem der Wassergehalt 
sein Maximum erreicht hat. Werden die Blitter bei gewéhnlicher 
Zimmertemperatur getrocknet, so wird die Amylasewirkung freilich 
vermindert, doch kénnen getrocknete Blitter monatelang aufbewahrt 
werden, ohne da die Amylasewirkung ganz verschwindet. Auch in 
ruhenden Samen, z. B. Bohnen, ist Amylase nachgewiesen worden 
Sieht man nach, wie sich die Verhiltnisse in Blittern und Nadeln der 
Baume gestalten, so besteht hier zwischen Wassergehalt und Amylase- 
wirkung keine direkte Beziehung. Die verschiedenen Werte der Amylase- 
wirkung bei verschiedenen Zeiten kénnen nicht dem Wassergehalt 
zugeschrieben werden. In den Knospen ist ja die Amylasewirkung 
bedeutend héher als in den voll entwickelten Blaittern, der Wasser- 
gehalt aber ist gréBer in den letztgenannten. 


6. Zusammenfassung. 


1. Zur Angabe der Wirksamkeit verschiedener Pflanzenamylase 
(der Verzuckerungsfahigkeit) ist die von Euler und Svanberg vor- 


k.g Substrat , 


geschlagene Einheit Sf innerhalb weiter Grenzen giiltig. 


g Priiparat 

2. Das Optimum der Aziditit einer Reihe Pflanzenamylasen ist 
durch Kurven festgestellt worden; es liegt fiir simtliche untersuchten 
Amylasen zwischen py 5,0 bis 5,4. 


3. Bei der Keimung von Samen (Phaseolus) und wihrend der 
ersten Entwicklung der Pflanze findet eine sehr starke Amylasebildung 
in allen Teilen der Pflanze statt bis zu einem Werte, der ungefaihr 
1000 mal gréBer als der urspriingliche ist. Die héchsten Werte wurden 
in den Knospen und den jungen Blittern gefunden. Auch die Ver- 
teilung der Amylase in verschiedenen Teilen der Keimpflanzen ist 
festgestellt worden. 


4. Die Amylasewirkung in Knospen und Blittern einer Reihe 
von Biumen bei verschiedenen Jahreszeiten ist quantitativ bestimmt 
worden (S. 242). Die Enzymwirkung ist auch hier am gréBten in den 
jungen Blittern. Die Verinderungen der Amylasewirkung ist be- 
sonders an Nadelbiiumen untersucht worden (8. 245). Die Amylase- 
wirkung kann in ein und demselben Baume stark variieren. In den 
jungen SchéBlingen ist die Amylasewirkung zu klein, als daB man sie 
bestimmen kann. 


') Das Trockengewicht ist in den Beilagen angegeben. 
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5. Die Amylasewirkung ist wiihrend des Verlaufs eines Tages in 
Blaittern in situ an der Pflanze keiner regelmifigen Veranderung 
unterworfen. 

6. Wenn Algen in Nahrlésungen kultiviert werden, welche Starke, 
Ca-Tartrat und Ca-Lactat enthalten, nimmt die Amylasemenge zu. 
in Lésungen von Rohrzucker, Lactose, Maltose, Glykose und Galak- 
tose vermindert sich die Amylase dagegen. Enthialt die Nahrlésung 
nur anorganische Verbindungen, so iibt dieselbe keinen EinfluB auf 
die Amylasewirkung aus. 

7. Phaseoluspflanzen, welche in Nihrlésungen kultiviert werden, 
zeigen nur sehr kleine Veriinderungen in ihrer Amylasewirkung auf. 

8. Zwischen Amylasewirkung und Stirke- bzw. Zuckermenge be- 
steht keine deutliche Beziehung. 











270 K. Sjoberg: 

















Beilagen. —= 
a 
g 4 , 
Ne Priparat k S} Nr Praiparat 3 k 
ws iatte 
Versuchsreihe z; 11 22 Tagen. Koty- 1 46.1 038 AR 're 
Phaseolus vulgaris. @ 7921), ledonen. 0.9846 g. 2 |58,9) 30 
1 1.00 ¢. Trockengew.| 23 28,3) 0,0084  0,0054 Prockengew. 28,3, 4 70,1 24 
06,5. 47 52,9 102 0,31 
71 68,3 121 12 Stiel. 0.4484 g. 1/934 0151 1460 re 
95 71,9 109 Trockengew. 11,0. | 2 |39,4| 149 _ 
0.0104 4 55,3 130 
2 8 Tagen. Kine ganze 22 56,3 0,024  0,0253 a8 36 Ts 
Pilanze. 1,120 g. 30 61,5 22 13. DieBlatter. 0,1194¢. 0,5 12,7 0,150 27 i Ty 
lrockengew, 46 700 20 Trockengew. 20,6. 1 | 25,0 165 ; 
38.6. 70 79.5 2 1316; 110 
0092 4 528 119 
| 0,136 1 38 1 
8 14Tagen. Eine ganze 8 987 0.065 0,0844 ‘ , 0.7 
Q 1e gi 25, 4 I IR Taga 9k . ~ OAR 99 x 
Pilanze. 1,370 g. 6 46,9 — 65 14 28 Tagen. 2 Koty- 0,5 24.5 0.0% ge 
Trockengew. 28,2. | 29 79,5 ledonen. 0,6588 g. 1 39,6 30 is 
” oe. . —— Trockengew. 17,5. 2 63, 35 
0.065 
0,32 
4 OhneWurzel.1,145¢. 3 30.7 0.071 0,110 | 15 Stiel. 0,8568 g. 0.5 19,9 0,25 t o 
[rockengew. 28,2. 6 49,5 71 Trockengew. 8,45. 1 |32.5 23 y 
0.071 2 143.5; 17 ; 
ae 3 |55,5 17 
5 16 Tagen. Koty- 2 45,4 0,18 0,252 021 
ledonen. 0,9280 g.. 3 47,8, 18 " 
ne £- ; . 1. oF . ~ . 9 4 49 
lrockengew. 30,2. 5 , 55,5 ll 16 1 Blatt. 0,2681 g. _ a 16,5 — sia 
5 lrockengew. 7,57.. 1 | 24,5 16 
14 2 446 18 
6 Endosperme. 2 30.3 0,104 0,498 3548 1 
0.9680 ¢. Trocken- 3 36,7 90 0,18 
vewicht 9,85. 5 49.1 84 17 2 Knospen. 0,0231g, 1) 68 0,038 140) 
0.093 Trockengew. 15,3. 3 | 17,5 34 
‘ 20 47,7 20 
7 Die Blattchen. 2 295 0,101 1,56 = 
0.3233 ¢.Trocken-| 3 37,3 92 0,031 
cewicht 9,64. 0,097 18 31 Tagen. 0,2167 g. 0,5 15,5 0,19 1.92 
Mires Trockengew. 7,)0.; 1 23.4 15 
8 17 Tagen. Koty- 1 37.5 0.278 0,350 2 135.3 13 
ledonen 1.2292 o 2 47,8 201 4 |59.3 15 
lrockengew. 26,8. 4 67,5 208 0.16 
0,229 . 
19 32 Tagen. Koty- 0,5, 20.5 0,26 
9 Endosperme. 1 20,2 0,128 0,703 ledonen. 0,3565¢. 1 408 31 
0.9030¢.Trocken | 2 32,5 115 Trockengew. 26,1. 2 |53,6 25 
gewicht 9.06. 4 48.3 102 0,27 
0,115 20 Stiel. O,8444¢. 0.5 17,8 0,22 116 
10 Die Blattchen. 1 21.2 0,135 | 1,01 lrockengew.9,/1.. 1 (28,7) 17 
0.4490 ¢.Trocken- 2 35,9 131 2 | 47,7 20 
gewicht 1d,(. 4 49,1 105 4 61,1 16 
0,124 O19 


1) Wo nicht anderes angegeben ist. 
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Praiparat 


| Blatter. 0,38695 g. 
Trockengew. 14.5. 
8) 
és 2 hnospen. 0.0417 «. 
‘ lrockengew.19,1. 
F } 36 Tagen. 0,4561 g. 
7 Trockengew. 9,70, 
{ 38 Tagen. Stiel. 
0,7004 ¢. Trocken- 
j . , 
gewicht 8,18. 
P Das erste Blattpaar. 
: 0.6599 &. Trocken- 
gewicht 9,68. 
rao ee Das zweiteBlattpaar. 
$42 ‘ 2 pe 
0.2068 g. Trocken- 
gewicht 16,2. 
140 7 42 Tagen. Stiel. 


0.4226 ¢. Troecken- 
gewicht 7,83. 


Ps Das erste Blattpaar. 
be 0,573) ¢. Trocken- 
gewicht 9,66. 


M Das zweite Blatt. 
0,2957 ¢. Trocken- 
gewicht 15,3. 


0 Knospen. 0.0663 «&. 
Trockengew. 17,0. 


44 Tagen. 0.5105 g. 


Trockengew. 8,69. 





Stunden 


0.5 


no — 


O05 


- bo — 


~ 


moet 


O05 


~boe 





0.176 
140 
112 
138 

0.137 

0.047 

44 
42 

0.044 

0,22 
21 
16 

0.20 

0.116 
113 

96 
93 

0.105 

0.170 
177 
149 
151 

0,162 

0.108 
117 

95 
sl 

0,100 

0,128 
105 
102 

0,112 

0.136 
124 
108 

0,123 

0.108 
101 
102 

0.104 

0.101 

98 


0.100 
O.117 
101 
98 

86 
0.101 


bo 
-1 


bo 
_ 
bo 


0.916 


1,28 


1,49 


1.69 


1,32 


bo 
bo 
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Nr. 


to 


40 


4] 


= ; 

Praparat = = 

L. = 

46 Tagen. 0.6564 ¢. 0.5 12.4 
lrockengew. 9.45, 1 218 

2 32.0 

0.5963 ¢. Trocken- 0.5 13,2 
gewicht 9.55. lL 203 

2 32.9 

47 Tagen. 0.5297 ¢. 0.5 17.2 
Treekengew. 10,7, 1.5 34.5 

2 40.0 

49 Tagen. Stiel. O05 21.1 
0.6568 &. Trocken- 1 34.5 
gewicht SY. 2 42.4 


Blatter. 
Tre cken rew. 11,6. 2 


OODS3L &. ] 


13,8.) 2 


Knospen. 
Trockengew. 


44 Tagen. 0.3180 ¢. 0.5 
Trockengew. 10.0. 


1 
2 
4 
22 Tagen. 


ledonen. 0.7496 e. 


Koty- l 
9 
Trockengew. 27,2. 4 


Stiel. C589 c, 


Trockengew. 9.3: 


Blatter. 0.1154 ¢ 
Trockengew. 18.5 


bo 


32 Tagen. 
ledonen O.2173¢. 1 
Trockengew. 22,5 2 

4 


06015 ¢. 05 % 


Koty- 0.5 2 


= te O92 OO 





0,148 
140 
112 

0,133 

0.158 
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116 

0.134 

O210 
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153 


1,07 


1.66 


1.77 


2,01 


3.82 
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Priparat 


Stiel. 1,1563 ¢. 0.5 


‘I rockengew, 8.40. l 
9 


~ 


0,4134 


Blatter. 


o 
Trockengew. 13.8. 


Knospen., 0,0929 o&. 


Trockengew. 19.0, 


39 Tagen. Stiel. 
0,7585 ¢. Trocken- 
gewicht 7.07. 


Erstes Blattpaar. 
0.7366 ¢. Trocken- 
gewicht 8,30. 


Das zweite Blatt, 
0,2958 ¢. Trocken- 
gewicht 13,8. 


Knospen. 0,0242 g. 
Trockengew. 17,0. 


10 Tagen. Koty- 
ledonen. 0,8446 g. 
Trockengew. 27,0. 


Stiel und Wurzel. 
0.2188 ¢. Trocken- 
gewicht 8,85. 


Blattchen. 0,0510 ¢. 
Trockengew. 13,0. 


24 Tagen. Koty- 
ledonen. 1,0028 g. 
Trockengew. 26.8. 


14 
15 
O17 
0,17 
14 
12 
15 
O.15 
0.095 
75 


DD) 


iam 


0.081 
0.080 
81 
68 

63 
0.073 
0.108 
ll4 
96 
0,106 
0,100 
109 
85 
0.098 
0.024 
23 

16 


0,021 
0,225 
200 
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63 
62 
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75 
70 
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0,28 
21 
23 


0,24 
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Praparat 


Stiel und Wurzel. 1 
0.5559 ¢. Trocken- 2.5 


gewicht 7,66. 4 


Blatter. 0,0847 g. l 
Trockengew. 15,6. 2,5 


4 


Versuchsrethe 2. 
Phaseolus vulgaris. 


0 Tagen, 1,000¢. | 22 
Trockengew. 89,3. 47 
71 


11 Tagen. Koty- 05 
ledonen. 0,3339 ¢.. 1 
Trockengew. 3,4. 2 

3 
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Trockengew. 8,45. 


Blatter. 0.0510 «. 
Trockengew. 19.5. 


19 Tagen. Koty- 
ledonen. 0,1885 ¢. 
Trockengew. 28,8. 


Stiel. 1,1655 g¢. 
Trockengew. 7,23. 


Blatter. 0,1655 ¢. 
Trockengew. 19,0. 


27 Tagen. Stiel. 
1.2688 ¢. Trocken- 
gewicht 5,56. 


) 


a 
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31,7 
47,5 


23,1 
35,3 
54,6 
59,8 


0.138 
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107 

0,128 

0,19 
16 
12 


0,16 


79,2. 

0.0043 

47 

56 

0.0049 
0.315 
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203 
0.257 


0.056 
65 
62 
71 
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56 
50 
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0.071 
85 
85 
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0,046 
59 

50 
0.052 
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0,082 
82 

80 
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Priparat E 23 j Sf Nr. Priparat E Fe Sf 
Z. a Z a 
Erstes Blattpaar. l 7,0 0,040 0,620 75 Blatter. 1 23,1; 0,150 | 1,82 
12850 ¢.Trocken- 2 | 16,2 50 Trockengew. 26,0. 2 32.5 110 
cewicht 13,3. 4 30.0 52 3. 39.6 100 
0.047 0.120 
, Zweites Blatt. ] 2.6 0,0140 0,601 76 15 Tagen. 1 (31,7; 022 0.373 
0.0581 ¢.Trocken- 4 |) 9,2 134 ledonen. 1.4985 ¢. 2 45.8 19 
gewicht 19,6. 0.0137 Trockengew. 17,3. 3 54,5 17 
0,19 
Versuchsrethe 3. 77 Stiel. 1 154 9,094 0515 
Phaseolus multiflorus a 79,2. Trockengew.6,85. 2 29,1 99 
3 34,4) _ 83 
) 0 Tagen. 1,000¢g. 19 7,8 0.0024 0,0014 6.092 
Trockengew. 89,9. 43 17,1 25 oe , 
67 25.7 on 78 Blatter. 1 24.9 9,164 0,641 
— = 1" ‘ 29 
0 0025 Irockengew. 14.4. 2 36,1 132 
ee 3 422 110 
6 Tagen. Koty- 23 29,9 0,0090 0,0095 0.135 
iedonen. 1.3135 ¢. 47 47,5 84 S : 
Trockengew. 35,7. 71 61,5 92 79 Knospen. 1 10,2) 0,059 | 6,25 
Trockengew. 8,57. 2 21,5 69 
0.0089 oe wre 
_ 3 265 59 
Kotyledonen. 23 240 0.0068 0.0074 0.062 
9)4¢.Trocken- 47 43, 72 Sa re, Mee 
pei i a ” a ~ 80 18 Tagen. 1 21,5: 0,137 |0810 
s ae 0,0070 Blattpaar.0,749g. 2 32.5 115 
Endosperme. 23 26,5 0,0077 0,0770 Trockengew. 10,0. 3 414 107 
0,3425¢.Trocken- 47 38,8 62 0,120 
vewicht 12 71 46.7 5 
gewicht 12,1, “1 46,7 , on 81 Zweites Blatt. 0.5 7,8 0,092 | 1.36 
0,0064 0,1939¢.Trocken- 2 25,7 85 
11 Tagen. Koty- 0.5 43, 0,048 | 0,0298 gewicht 15,8. 3. 30,8 71 
ledonen. 22 ab B. : eng 30 0.083 
Trockengew. 28,2. 3 | 16. 3 se 
lrockengew. 28,2. 16, = 82 25 Tagen. 1 249 0.164 0.535 
0,037 Blattpaar.1,53l¢. 2 33,5 119 
Stiel. 06215 ¢. 05 2,6 0,016 0,204 Trockengew. 5,66. 6,142 
Trockengew. 7,89. 2. 7,0 20 , ce = = 
Trockengew. ( 31110) 24 83 26 Tagen. 1 128 0.077 0.475 
: de = . Blattpaar.1,121g. 2 25,7 85 
0,020 Trockengew. 7.89. 3. 36,1 88 
Trockengew. 11,9. 1 11,0 64 F 
2 188 59 84 34 Tagen. 15 16.3) 0,067 0,262 
3 |25.7 57 Blattpaar.1,056¢. 2 22.3 72 
0.060 Trockengew. 13,2. 3 33.5 79 
13 Tagen. Koty- 1 13,6 0,082  0,0876 0,073 
led6nen, 2.0255 ¢. 2 299 103 85 Zweites Blatt. 1 13.6 OO81 0.429 
Trockengew. 28,2. 3 43,1 114 0.6065 ¢.Trocken- 2 25,7 85 
0.100 gewicht 3 32.5 76 
iel. 1,011 1 13.6 0082 03 — be 
Stiel. A g. 3.6 82 hy! 
Trockengew. 11,5. 2 (283 96 : 0,090 
3 131.7 74 86 Drittes Blatt. 145 0088 0.565 
4 1405 78 0,.3956¢.Trocken- 2 25.7 85 
0,083 gewicht 0.087 
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—“—— 
S| ws 4 
Priparat 8 ES a Sf Nr Praparat = h 
z1 8 i 
87! Viertes Blatt. l 8,7 0,050 115 99 Viertes Blatt. 1 13.9 0.084 4 
0.1042 ¢,Trocken- 2 12.2 37 0.6700 ¢. Trocken- 2 25.1 8&3 
gewicht 20,0, 3 {23.1 48 gewicht 12,3. 3 34.5 83 
4 31.6 oO 0.083 
0,048 100 Finftes Blatt. 1 56 0,031 6 
88) 35 Tagen. l 5,2) 0,029 | 0.158 0,1899¢,Trocken- 2 12. 35 
Krstes Blattpaar. 2 11,9) 35 gewicht 16,1. 316,734 
11,1235 ¢. Trocken- 0.032 0.033 
9 
gewicht 9,03. 101 Sechstes Blatt. 22 233 0.0069 4 
. : « - > 1.0391 ¢. Troeken- > 395 i) 
89! Zweites Blatt. 1 93 0054 0,624 tae thie” © 
. "Wn — ve > . *« . ") 
0,4346¢.Trocken- 2 145 44 Pe ae : r 
rewicht 10.9. 0.049 O.0065 
102.5 Tagen. Koty- 48 48.5 0.0086 (00) 
90) Drittes Blatt. 1 19.6 0123 0.664 ledonen. 2.688 ¢. 72 60.7 S& 
0.536 ler. Troeken- 2 299 103 Trockengew. 42.6. 96 80.2 
gewicht 15,9. 0.113 0.0087 
91 Finftes Blatt. l 6.0 0.08 i 2 20 103 Endosperme. 48 33.5 OOOH 0 
0,0453 ¢. Trocken- 2. 8.7 25 0,1265¢.Trocken-| 72 39.6 $2 
gewicht 16.0 3. 18.0 37 gewicht 12.0, 96 48.5 5) 
0.032 0.0045 
92/36 Tagen. 2 19.6 0.062 0,309 |104 5 Tagen. 1.5630 ¢. 23 12.8 0.0033 01 
Erstes Blattpaar. 4 33.5 60 rrockengew. 44,1. 48 22.3 ou 
0.8550. ¢. Trocken- 8 (45.8 47 71 37.0 38 
vewicht 10.6, 0.056 0.0034 
93 Zweites Blatt. 2 33,5 012 0,448 [105 6 Tagen. __Koty- 17 28,7 0.0115 0m 
1,054. Trocken- 4 52.9 12 ledonen. 1.7432 ¢. 43 505 LO3 
rewicht 12.6 0.12 l'rockengew. 40,0, 65 61,2 v9 
OL.OLOF 
94 37 Tagen l 15,6 0,095 0.342 106 Endosperme. 17 19.5 0.0072 
Erstes Blattpaar. 2 27 92 0.1507 ¢. Trocken- 43 44.0 82 
L,3748¢.Trocken- 3 36] 88 vewicht 13.2. 65 46.8 60 
re vo { 
gewicht 9SO 0 092 0.007] 
95 Zweites Blatt. L 17,1 O105 0540 [107 8 l'agen. Koty- 20 33.5 O,OL19 
009142. Troecken- 2 30.0 LO3 ledonen. 2.2095 ¢. 43 60.3 145 
gewicht 13.0, 3 36.1 88 l'rockengew. 37,1. 70 77.5 
4 45.0 91 0.0132 
0.097 es P - © 
sea : ’ ee LOS Endosperme. 43 35.5 0.0060 
96 55 lagen. Erstes 1 242 0.158 0,394 O0.3010¢. Troeken- 70 43.1 49 
Blattpaar. 1,715¢. 2 421 165 gewicht 13.0. 92 47.7 43 
~enkence 20 . 
lrockengew 12, 0.162 0.0051 
97 Zweites Blatt. 1 (21,4) 0,137 0.440 [109 13 Tagen. Koty- 1 7.6 0.043 
O,9943 ¢. Treeken- 2 33 5 L119 ledonen. L718 2 2 13.9 42 
vewieht 13.7 3 402 103 Trockengew. 31,4, 4 21.4 34 
0,120 0.040 
98 Drittes Blatt. L 214 0.137  O511 [110 Stiel C6113 2. I 5.6 0.031 
0.9547 ¢. Trocken- 2 35.5 129 l'rockengew. 8,70. 2 10.2 30 
gewicht 12.8, $s (42.2 LLO 4 19.5 31 
0,125 0.031 








wmawa~ FSF FReSF 
ele Ww WHS 


(M0 
Ho 
Ht) 

Li 

Dell) 
SS 

Ss 7 

O50) 


$2 


45 
O33 


» 
ot) 


Ht) 


L19 
145 











Amylase in Pflanzen 975 
Priparat A aS k Sf Nr Priparat E a5 k s 
i a. j = 
1 . i) » 9 = ~~ ; 
Oj@—) Knospen, 0,0971 g. . =e 0,078 3,39 Versuchsrethe 6. 
| rockengew, 12,0). = 25,0) 86 Phaseolus \ ulearis a i. ) 
4 384 72 
0.079 122 Das basale Stick. L 36.5 0.27 1.69 
. = . a — peice O23 g¢ ‘| ron ke he 2 52 { 24 
Usme | J lagen. Koty- l 6,6 0,037 0,0595 gewicht 28.0) 3 6O8 21 
ledonen. 1,120¢. | 2 | 10,1 30 ae 
frockengew. 25,5. 4 22,4 36 24 
0.034 123 Das mittlere Stick. 1 26.4 O176  O957 
(ht 0.2982 ¢ ‘1 rocken- 2 42.2 165 
» Stiel und Wurzel. 29 3.7! 0.0105 | 0,114 gewieht 503 3 56.2 179 
0.4158¢.Trocken- 4 6,6 93 0.173 
vewicht 11,7. 3 40.3 134 ; : 
OO 124 Das Endstiiek. 1 20.9 O13: 1.05 
AL : 0,1832¢. Trocken- 2 319 112 
Blittchen. 0,0880g. 1 4,7) 0,026 1,00 gewicht 3,4 3 43,1 Tit 
Trockengew. 16,9. 2 10,1 30 0.120 
4 18,5 29 & 
—— 125 Das basale Stick. — 1,2532,8 0,186 1,46 
0 0,025 0.2295¢.Trocken- 2 |41,3 162 
Versuchsreihe 4. gewicht 24,2. 3 48,6 138 
Phaseolus yulgaris. @ 79,2. 0,162 
126 Das mittlere Stiick. 1,2531,0 0,172 | 0,870 
O05 Blittehen. O1146¢. 2 18. 0,040 0,795 0.2710¢.Troel a 9 7 5 139 gu 
iiiiidiees. 0 es , 2 gl K : 5 36 
frockengew. 22,0. 4 23,9 39 gewicht 31,8. : 48.6 138 
0.040 0.150 
swt Stiel. 0.7446 e. 2 |17.2| 0.053 0,234 127 Das Endstiick. 1 24.6 0162 1,04 
lrockengew. 14,6. 4 | 28,6 49 0.2380¢.Trocken- 2 43,1 171 
0.051 gewicht 52,0. 3 49.5 142 
O.1L58 
_Bo Warze 9935 ¢. 6) 65 2 175 , 
iW bs zel. 0,2935 B bh ae 0,002 V,0019 Versuchsrethe 7. 
lrockengew. 14,3. 28 22,0 68 Populus tremula. @ 792. 100g Blatter. 
41 36.5 65 
0.0065 128 27. VI. Trocken- 18 44.3 0,020 0.0195 
- } ‘] F gewicht 46,1. 43 65.0 17 
' Versuchsrethe 9. 70 74.7 18 
Phaseolus vulgaris. a 79,2. 0018 
3 Oberer Teil’d. Stiels. 4 16,4 0,0250 | 0,481 129 26. IX. Trocken- 21 49,2 0,020 0,0279 
0.412 ¢. Trocken- 8 30,1 259 gewicht 45,0. 26 64.4 28 
cewicht 6,43. 0.0255 0.024 
; 130 10. X. Trocken- 43 25.9 0.0040 0.0055 
)Mittlerer Teil des 4 5 0.0220 0,376 eames G28 69 325 33 
ver neh a : g s1.8. 9 32 3: 
Stiels. 0,532 g. 8 | 29,2 250 9] 384 39 


Trockengew. 5,88. 


Unterer Teil des, 4 | 9,9 
Stiels. 0,4965¢. 8 19,1 
? Trockengew. 6,15. 
Wurzel. 0,112 ¢. 46 0 


Trockengew. 15,3. 


0.0235 


0.0145 
149 
0.0147 


0,240 


Vers uchsre the &. 
Salix caprea. 





18* 


0.0035 


13] 19. IX. Bliiten- 21 7.8 00021 
knospen. 0,700 g. 68 26.9 26 
Trockengew. 66,0. a 79,2 


0.0024 


0.0026 
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K. Sjoberg: 





Nr. Priparat E as } 
i. = 
132 6. X. Knospen. 20 24,0 0,020 
100g. Trocken- 44 30,0 14 
grewicht 45.2. 92 39.5 
a 39,6 
0.017 
133 19. IX. Blatter. 24 36,0 0.0109 
100g. Trocken- 44 50,1 99 
gewicht 71,8. 69 62.5 98 
a |79,2 
0.0102 
134 27. VI. 2,00¢. 7 12.4 0,0106 
Trockengew. 49,8. 24 36,0 109 
49 51.0 91 
a |79,2 - 
0.0102 
Versuchsreihe 9. 
Corylus ayellana. a 79,2. 
135 12. V. Blumen. 20) 5,6 0,0016 
100g. ‘Trocken- 67 | 12,4 1] 
gewicht 68,5. 0.0014 
136 12. V. Knospen. 20, 5,6 0,0016 
0,600 g. Trocken- 67 | 12,4 11 
gewicht 36,4. 91 | 15,3 10 
0.0012 
137 20. VI. Blatter. 21 7,5 0,0020 
100¢. Trocken-| 46 | 12,4 16 
gewicht 49.6. 72 | 20,1 18 
0.0018 
138 22. IX. 1,00¢. 23 20,5 0,0057 
Trockengew. 51,5. 46 | 35,3 56 
95 48,4 43 
0.0052 
139/14. X. 1,00 ¢. 20 14.8 0,0045 
Trockengew. 72,0. 46 | 22.4 31 
69 32.5 33 
0.0036 
140 5. XII. Blumen- 44 7,3 0.00095 
knospen. 2,00¢. | 67) 11,1 97 
Trockengew. 49,5. 0.00096 
141/28. I. 200¢. 44 30.6 0.0048 
Trockengew. 49.5. 96 38.4 30 


0,0039 


0.0094 


0,0071 


0,0063 


0,0010 


0.0027 


0,0022 


0,0051 


0,0025 


0.00049 


0,0020 





142 


143 


144 


146 


147 


148 


149 18. X 


Quereus robur. @ 


150 27. VI. 


Priparat E Fs k 
i. 2 
Versuchsreihe 10. 
Betula alba. a 79,2. 

27. VI. 2,00 ¢. 7 | 85 0.0070 

Trockengew. 43,9. 24 28,6 81 
49 36.5 65 
0.0072 

19. 1X. 1,00¢. 21 17,1 0,0050 

Trockengew. 38.7. 45 28.3 43 
69 37.9 4] 
0.0045 

Versuchsrethe 11. 

Alnus glutinosa. 

23. I. Blumen. 23 60,3 0,027 
200¢. Trocken- 43 70,8 23 
gewicht 48.6. 70 79.4 

a 79,2 
0.025 
Versuchsrethe 12. 
Fagus silvatica. a 79,2. 

12. V. Knospen. 20 56 0.0016 
0.700 ¢. Trocken- 67 143 13 
rewicht 39,4. 91 17,2 12 

0.0014 

27. VI. Blatter. 18 85 0,0027 
O.800 ¢. Trocken- 43 143 20 
rewicht 54.1. 70 23.0 24 

0.0024 

26. IX. 0,590 ¢. 21 11,1 0,0031 

Trockengew. 59,0. 46 17,1 23 
69 223 21 
0.0025 

10; %.. - 300-2. 43 33,5 0.0055 
Trockengewicht 69 41,2 46 
505. 91 45,9 41 

0.0047 

1,00 g. 46 21,4 0.0030 
Trockengew. 48,3.| 70 26,9 26 
94 32.5 24 


Versuchsrethe 13. 
79,2. 


43 11,4 
70 16,2 


Trocken- 
gewicht 459. 


0.0027 


0,0016 
14 
0,0015 








OM 


(ty 


th ny 


OO 


OO. 


Og 


1,00 ¢ Blatter 


Ou 


0 30. 


014. 
a 


Sorbt 
] 22. 


re 




















Amylase in Pflanzen. 201 
— 
= 
h A 9 : 
Priparat z Sf Nr Priparat E Ee 
i. Ri A 
] 2b. IX. Trocken- 21 25.7 0.0081 0.0081 [162 29. V. Trocken- 23 17.2 0.0046 0.0072 
070 ewicht 52,0. 46 44.9 79 gewicht 304. 48 32.2 47 
81 UK 69 60,7 92 72 37,5 39 
65 0.0084 0.0044 
= » 18. X. Trocken- 22 6.6 00017 0.0015 . eo 
ee : Be oO. 16 111 ra '? 1163 22. IX. Trocken- 23 16.3. 0,0044 0.0043 
O50 Ot) - =a ? - cewicht 46.8. 46 28.3 42 
43 0,0016 95 41,4 34 
+] Versuchsreihe 14. 0.0040 
O45 U s scabra. 79.2. , . 
15 Imus scabra. @ ( a oe | 
8. V. Knospen. 5 15,3 0,0188 0.0577 Sorbus aucuparia. @ 79,2. 
0.500 ¢. Trocken- 20 35.5 2° , 
ere creck) Se) 164 12. V. 100g. 20 37.4 0,014 0.0246 
cewicht 24.6. 44 53,2 110 : : x 
27 rit = lrockengew. 26.4 42 54.1 12 
03 U,0142 67 69.0 13 
1 16. V. Blatter. 19 44.3 0.0133 0.0604 0.013 
0,350 ¢. Trocken- 43 57,0 128 
= gewicht 28,4. 66 62,0 100 165 27. VI. 2,00¢. 7 8.5 0.0070 0.0037 
and 0.0120 Trockengew. 46.0. 24 24.9 OS 
29. V. 1,00 ¢. 8 229 0,019 0.0227 49 36,5 65 
Trockengew. 30,8. 23 41,3 14 0,0068 
8 54.0 0 _ : 
16 0.00 5/58 . 166 8. IX. 1,00 ¢. 22 29,9 0.0094 0.0071 
13 0,014 Trockengew. 53.5. 46 40.5 68 
12 68. VI. 1,00 g. 20 23,0 0,0074 0,0133 74 58,1 78 
4 Trockengew. 27,4. 46 45,4 80 95 59.8 64 
93 59,1 64 0.0076 
27 0,00 0.0073 , 
20 - 99 1X 92 9G ¢ ; i 2 Versuchsreihe 17. 
24 { 22. IX. 1,00 g. oe 23 29,9 0,0089 0,0130 Prunus padus. a 79,2. 
sad lrockengew. 35.8. 46 50.9 97 
24 0.0093 167 11. V. Blumen. 20 37,4 0,01389  0,0357 
31 0.00g8 27. IX. 1,00 ¢. 22 17.1 0.0077 0.0056 pinticd 5 Trocken- = ay ROS 
23 Trockengew. 38,8. 44. 27.4 72 Sa sal 
21 69 32.5 60 O.OLLI 
9 93 39.6 65 . o 
25 3 39,6 ~ 168 Blatter. 0.400 e. 20 5.6 0.0016 0.0068 
Peary 0,0069 Trockengew. 23,8. 45 9,5 12 
16 0 30. IX. 1.00¢. 21 27.4 0.0088 0.0098 91 14.3 10 
4] Trockengew. 41,9. 46 44,9 79 0.0013 
. 69 56,4 78 ‘ 
, 0.0082 169 0350 ¢. Trocken- 20 5,6 0.0016 0,0064 
; sail ‘ 9 = g 
= OBO 14. XX. 1,00 ¢. 20 7.6 0.0022 0.0026 gewicht 28,8. = — a 
4 Trockengew. 45,0. 46 19.5 27 91 13,3 ba 
= 68 21,4 20 0,0013 
> od 
wi » 
0,0023 170 16. V. Blatter. 19 12.4 0.0039 0.0077 
Versuchsrethe 15. 100¢. Trocken- 43 23,9 36 
sation Sorbus suecica. @ 79,2. 1,00 g¢ Blatter. gewicht 23,9. 66 33,5 36 
; an 0,0037 
160,008] 22. V. Trocken- 19 13,3) 0.0042 0.0076 
4 gewicht 24,9. 43 23.9 36 171 29. V. 1,00¢. 23 7.5 0,0019 0.0025 
5 91 42.: 36 lrockengew. 36,0. 48 13,3 17 
0.0038 0,0018 








K. Sjoberg: 











173 


Priaparat E zs } S/ 
i. = 
Versuchsrethe 18. 
Acer platanoides, a 79,2. 1,00 ¢. 
172 22. VV. Bliten 43 0 0 
Trockengew. 17,3. 
Blatter. Trocken- 19 6.5 0,0019 0.0034 
cewicht 28.0. 43 12.4 17 
91 220 15 
0.0017 
8S. VI. Trocken- 20 8.5 0.0025 | 0.0038 
gewicht 27,8. 46 15.3 20 
93 24,9 18 
6.0021 
14. IX. Trocken- 19 8,6 0,0026 0.0019 
gewicht 54,0. 42 128 18 
67 18,8 18 
0,0021 


176 


177 


178 


179 


180 


18] 


182 


Versuchsrethe 19. 


\esculus hippocastanum. a 79,2 1). 


12.1V.21. Knospen. 21 4,7 0,0012 00,0185 
0,1220¢.Trocken- |45 7,9 10 
gewicht 25,0. 0.0011 
19. 1V. 21. Knospen. 20 15,5/0,0108 0,0140 
0.7650 ¢.Trocken- 43 25,0 101 
gewicht 24.5. a 39,6 . 
0.0105 
12. 1V. 21. Knospen. 24 7,9/0,0019 | 0,0202 
0.1830 ¢. Trocken- 40 10,0 18 
gewicht 23,5. 0.0019 
25. 1V.21. Knospen. 24 15,5 0,0090 | 0,0203 
0,500 ¢. Troeken- | 51 25,0 85 
gewicht 21,7. a 39,6 - 
0.0088 
12. 1V. 21. Blatter. 21 17,1, 0,0050 0,0236 
0,4505¢.Trocken- 45 33,0 52 
gewicht 24,0, 0.0051 
12. 1V.21. Knospen- 21 3,9, 0,00102  0,0069 
hille. O3700g¢. 45 7,9 102 
Trockengew. 20,0. 0.00102 
19. IV. 21. Blatter. 20 19,5 0,0147 | 0,0158 
100¢. Trocken- 43 30,5 149 
gewicht 23.5. a 396 — 
0,0148 


1) Wo nicht anderes angegeben ist. 





Nr. 


183 


184 


185 


186 


187 


188 


189 


190 


191 


193 


194 


29. V. 


Praiparat 


25. IV. 21. Knospen. 
0.900 ¢. Trocken- 
gewicht 24,1. 


25. IV. 21. 
0.600 g. 
gewicht 


Blatter. 
Trocken- 
248. 


19. 1V. 21. Bliiten- 
knospen. 1,00 ¢. 
Trockengew. 19,2. 

7. IX. 21. Blatter. 
100¢. Troeken- 
gewicht 36,8. 

af. 4a: Bi. 1.00 ¢. 


Trockengew. 30,0, 


30. IX. 21. 1,00¢. 


Trockengew. 38.6. 


4 fe Se) et 
1,00 &. 
cewicht 


Knospen. 
Trocken- 


444. 


30. IX. 21. 
0,700 ge. 
gewicht 


Knospen, 
Trocken- 
67,0. 


11. V. 22. 
0.700 e&. 
cewicht 


Knospen. 
Troeken- 
26,0. 


22. ¥. 22: 
1,00 ¢. 
gewicht 


Blatter. 
Trocken- 
22.9. 


22. 1,00¢. 
Trockengew. 24,8. 


8. VE 22: 1,00 ¢. 
Trockengew. 26,2. 


Si om 
24 21,1 
51 30.4 
a 39.6 
24 17,9 
51 28,0 
a 39.6 
20 37.5 
22 41.6 
43 52.0 
21! 632 
44 94 
68 17,1 
22 7.0 
44. 93 
69 13.6 
a 52.8 
68 8.7 
150 16.0 
a 39.6 
22! 87 
44 120 
a 528 
69 78 
150 16.0 
a 39.6 
20 16,2 
45 26,7 
19 8&5 
43 21.0 
91 36.5 
48 13.3 
72 18,1 
46 10.5 
93 24,9 


0.0138 oop 1 
124 ) 


0.0131 


0.0105 vole 
105 


0.0105 


0.0139 0.094 ¢ 
147 re 
108 ™ 

0.0131 


0.00143 0.0014 
125 ; ¢ 
155 

0.00141 

0.0028 0.00 
19 p 
19 ge 


0.0022 


O00 156 6.008 
150 


0.00153 


io 


0.0085 


25 N27 


0.0030 | 


0.00138 0.00) 
150 


0.00144 5 

0.0050 
40 8 

0.0045 

0.0026 
31 
29 
OT 

0.0029 1 

0.0017 
16 

0.0017 

0.0013 0.00 1 
18 

6.0016 


ao 








LO5 tye 
105 


[O05 


39 0.034 


147 
OS 
31 


143 0.00 


25 

155 

14] 
28 
19 
19 


99 


156 6000 


150 


oo 


0) 


38 O00 
50 


6 OOO 





hin) 











Amylase in Pflanzen. 279 
Priparat E 3 h S; Nr Praiparat E z= k Sf 
i a Z. = 
: 19. VIL. 22. 48 95 00,0011 0.0011 1206 15. IX. 1.00¢. 20 5.6 0.0016 0.0016 
(im 105 yorm. 73 14.3 12 Trockengew. 43.5. 67 12.4 il 
200g. Troecken- 100 19,1 12 a 792 
rewicht 28/4. 0.0012 0.0014 
a 2h nachm. 44 8,5 0,0011 0.0015 | 997 96. IX. 1.00¢. 22 21.5 0.0154 0.0072 
1.50 gf. Trocken- 69 17,2 15 Trockencew. 51.0. 28 24 l 146 
rewicht 29.6. 100 21.0 13 zr 46 30 4 138 
0.0013 a 39.6 
lin 68 nachm. 40 95 0.0014 0.0016 0.0146 
50g. Trocken- || 65 | 143 or , 
© Pe gee wig Troekengew. 39.5. 40 47.0 98 
0.0014 a 79,2 
& VI. 22. Bliaten. 46) 12.4 0,0016 | 0.0048 0.0102 
1,00 ¢. Trocken- 93 | 24.9 18 ‘ 
vawieht 17.6. re 209 5. X. 1,50¢. 24 16,7 0,0043  0,0036 
lrockengew. 41.4. 48 32.2 47 
Versuchsrethe 20. a 79,2 
lilia europea. a 79,2. 1,00g¢ Blatter. 0.0045 
827. VI. Trocken- 18 22,0 0,0078 0.0097 [210 10. X. 1,00 g. 8 7.6 0.0115 0.0050 
eewicht 36,2. 43 38.5 67 Trockengew. 50.3. 24 16.4 97 
70 51,0 64 48 25,2 92 
0.0070 a 39.6 
26. IX. Trocken- 21 42,2 0,016 0.0232] .- 0,0101 
gewicht 38,4. 46 69.5 20 211 17. X. 1.00¢. 24 68 0.0034 0.0018 
0,018 Trockengew. 45,4. 44 11,1 32 
Versuchsrethe 21. a | 39,6 ’ 
Fraxinus excelsior. 0,0033 
SS 212 21. X. 1,00g. 72°17,1 0.0034 0.0024 
1 27. IV. Blumen- 20 8.5 0.00245 0.0066 Trockengew. 35.4. | 96 | 21.0 34 
knospen. 1,00g. 44 16,4 228 = a 396 
Trockengew. 17.9 2) re ; 
lrockengew. 17,9. a_ 79, Sra 0.0034 
a es f 3 eonegs 21325. X. 1,00 g. 24 10.7 0.0057 0.0033 
217. IV. Knospen. 22 30,5 0,029 = 0.0261 Trockengew. 39,2. 31 118 AY) 
0.4037 ¢g.Trocken- 28 32,0 26 5 16 16.0 19 
gewicht 66.5. a 39,6 a 396 ; 
0,028 0.0052 
814. VL. Blatter. 48 24.9 0.0034 0.0031 : 2 
oan nse on lon rk 29 Versuchsrethe 22. 
2.00 ¢. Trocken- 27 32,5 32 ne 29 0 ‘ 1 
vewicht 25.0. 20 41.4 27 icea abies I. a 39,6. 1,00 g¢ Nadeln !). 
a 79,2 214 31. X. 20. 24 18.7 0.012 0.0064 
0.0031 Trockengew. 43,0. 52. 26,7 9 
H1.IX. 1,00g¢. 21 17.1.0.0117 0.0079 71 349 13 
Trockengew. 35.2. 51 28.0 0,0105 O01] 
29 6 ae 
dl bea 215 7. XL. 20 14.2 0,0096 0.0053 
0.0111 Trockengew. 43,0, 25 16.9 97 
N13. IX. 1,00¢. 44 7.3 0.00095 0.0012 44 224 82 
Trockengew. 41.5. 67 11, 97 0.0092 
a 79,2 — oe 
0.00096 1) Wo nicht anderes angegeben ist. 





280 





K. Sjoberg: 





216 


219 


220/16. XII. 1,500 c. 
Trockengew. 43.0. 
221) 3. I. 21. 
Trockengew. 37.8. 
222/12. I 
Trockengew, 39.5. 
223/20. I. 
Trockengew. 42.0, 
224 26. I 


225) 7 


16. 


Trockengew, 42.6. 


Priparat 


XI. 


3. XI. 


Trockengew. 46.3. 


9, XL 


Trockengew. 39,1. 


). XID. 


Trockengew. 42.7. 


Trockengew. 45,6, 


. ah 


Trockengew .42.1. 


2 zi 
5| 
23 12.4 
31 13,3 
43 16.9 
5 | 6.4 
20 15,1 
25 20.5 
44 242 
23 15,1 
47 23.2 
53 24,1 
71/313 
21 13,4 
29 143 
45 23.4 
69 28.6 
7 5.4 
31 /| 18,8 
47 31,4 
23 143 
31 |} 16.2 
43 | 23,4 
22/121 
29 14.9 
47 20.6 
70 30,0 
24 | 18,7 
29 20.6 
42 244 
20 | 13,1 
44 168 
68 24.4 
24 140 
47 | 22.5 
71 | 28,1 
95 32.9 


0.0071 
57 


od 


0.0062 


0.0128 
104 
126 
93 
0.0113 


0.0091 
81 
77 
96 
0.0086 


0.0084 
67 
86 
81 
0.0080 


0,0044 
38 
47 
0,0043 


0.0085 
68 
90 
0,008 | 


0,0072 
71 
68 
88 
0,0075 


0.0115 
110 
100 


0,0108 
0,0087 


55 
61 
0,0064 


0.0079 
78 
76 
89 
0,008 | 


S/ 


0.0036 


0.0061 


0.0055 


0.0047 


0.0033 


0.0054 


0.0047 


0,0064 


0.0035 


0,0048 





Nr. 


226 


or 


mm 


228 


230 


234 
DD 


235 


236 


Priparat 


14. I. 


Trockengew , 


21. II, 


44.1. 


Treckengew. 53.0, 


7 21.01. 6Uhrna 


Trockengew. 


L. At. 
Trockengew, 
Sane: 
Trockengew. 
15. IIL. 
Trockengew. 
21. Til. 
Trockengew, 
ay. 
Trockengew, 
BOTY, 
Trockengew. 
26. IV. 


chm. 


45.5. 


47,0. 


44.9, 


+ 
tw 
a 


50,1. 


46,1. 


Trockengew. 55.7. 


19. IX. 


Trockengew. 


6. & 


Trockengew., 


Stunden 


61 
95 


16 
39 


63 
87 


22 
49 
70 


7 
py 
21 


45 
93 





15.9 
19.6 
26.2 


31,0 


16.8 
23.5 
26,2 
30.9 


: Q0 
OU 7 Co ie 


16,2 
19,6 


8,7 
18,0 
26.5 


0.0117 
69 


0.0083 


0.0089 
83 


69 
0.0080 
0.0066 


0.0066 
0.0071 
59 

1) 

54 
0.0058 
0.0077 
0.0077 
0.0097 
9] 

107 
0.0098 
0.0110 
98 
0.0104 
0.0062 
42 

46 
0,0050 
0,004! 
48 
0.0045 
0,0094 
80 
0.0087 
0,0049 
42 
0.0046 
0.0051 
58 

52 


0.0054 


thin 


h(n 


(hy 


(yin 


on 











240 


241 


242 


245 | 


246 | 








62 
46 
50 
41 


45 
O4 
80 
87 
19 





tn 


a) 


(hin 


aoe 


in 


0 


pin 





Amylase in Pflanzen. 


28] 





240 


241 


242 


244 


245 


246 


icea abies Il. a 


Praparat 


1 25, X 


Trockengew. 59,0. 


Yb, LV. Knospen, 
C850 ¢. Trocken- 
gewicht 34,9. 


8. IX. 
Jahressproblinge. 
Trockengew. 38,6. 


19. IX. 


Trockengew. 40,5. 


6. X 


Trockengew. 39,6. 


Versuchsreihe 
39.6 1), 


1. TX. 21. 


Trockengew. 43,5. 


14. IX. 


Trockengew. 42.6. 


EO: x: 
Trockengew. 45,1. 


18. X. 


Trockengew. 43,5. 


9. XE 2,00 ¢. 
Trockengew. 44,4. 





22 13.9 0.0085 
46 19.5 64 
71 24,2 58 
94 32,5 79 

0.0072 
23° 33.9 0.0020 
44 63 17 

0.0019 
22 6.1 0.0033 
46 87 23 
75 (14,5 26 

0.0027 
23 «6.2 0.0027 
47 119 33 
71 18.0 37 

0.0032 
45 12.7 0,0037 
93 16.3 25 

0.0031 

23. 


20 «5.2 0.00148 
45 119 158 
91 22.3 158 
a 79,2 
0.00155 
42 20,5 0,0075 
67 24.9 64 
115 29.9 53 
0.0064 
20 8,7 0.0054 
44 11,1 33 
69 14.8 33 
92 20.5 34 
0.0038 
21 7,1 0,0041 
46 13.9 41 
0.004] 
20 26.0 0.0086 
43 47,7 93 
67 54.5 76 
116 79.4 
a 79,2 
0.0085 


1) Wo nicht anderes angegeben 


0.0031 


0.0016 


0.0037 


0.0020 


0.0020 


1.00 or Nadeln 1 ). 


0,0018 


0.0038 


0.0042 


0.0024 


0.0048 


Nr. 


7 


247 





Priparat 
22. XI. 
Trockengew,. 43.3 
5. NIL. 


‘| rockenge Ww. 53 3. 


249 11. I. 22. 
lrockengew. 44.5 
250 28. I. 
Trockengew. 44,3. 
251,13. I. 2,00 ¢. 
Trockengew. 47.0. 
252 24. V. 
lrockengew. 54,5. 
253 20. VI. 2,00 g. 
Trockengew. 43,0. 
254 24. V. Knospen. 
0,600 e&. Trocken- 
cewicht 30/4. 
265) 1. IX. 21. 
Jahressproblinge. 
Trockengew. 40,5. 
256 14. IX. 
Trockengew. 42,0. 
257: 6. VI. 22. 
Trockengew. 18,5. 
258 20. VI. 2,00¢. 


lrockengew ° 26 2. 


Stunden 


20 
44 


67 42, 
iF) 





0.0057 
dO 
10 


0.0052 


27 11,1 0,0024 
44 15.7 22 
50 16.7 20 
70 204 19 
a 79.2 

0.0021 
2) 9.2 0.0026 
44 11.1 15 
73 19.5 17 
a 79,2 

0.0019 
44 10.1 0.00133 
69 16.7 149 
120 23.3 27 
a 79.2 

0.00136 
$5 25.1 0.0037 
70 33.5 34 
93 40,2 33 


a 79,2 


19 8.6 
2 i 11 
67 17 
44 
46 0 


0.0035 
0.0062 

60 
0.006 | 
0.0035 


o.) 
4 


0.0034 


0.00148 
144 
158 


O.001L50 
0.0056 
34 


ot 


0.0042 


0.0060 


0.0020 


0.0022 


0.0015 


0.0019 


0.0028 


0.0020 


0.0019 


0.008 


© 








282 K. Sjéberg: 





mg 


Nr Priparat 


Maltose 
f. 
| 


Stunden 


Versuchsreihe 24. 
Picea abies IIL. 


259 Altere Zweigce. 23. 10.5 0.0027 0.0027 
1,00¢. Trocken- 46 23,0 32 
rewicht 55.5. a 79,2 


0.0030 
260 JahressproBlinge. 46 0 0 
1.00 ¢. Troeken- 
cewicht 19,4. 


Versuchsrethe 25. 

Pinus silvestris lL. a 39,6 *). 1,00g Nadeln *). 
261/31. X. 20. 5 12.5 0,033 | 0,0095 
Trockengew. 70,7. 20 25,9 23 

25 | 29,5 24 
0.027 

262'7. XI. 6 10,6 0,023 0,0092 
Trockengew. 49.0, 22 23,2 18 
27 | 24,1 16 
50 32,2 15 
0.018 

263° 16. XI. 21 18,7 0.0132 0,0058 
Trockengew. 46,3. 29 19,6 102 
45 24.1 91 
0.0108 

264 23. XI. 6 16,0 0,037 0.0179 
Trockengew. 44.6, 22 29,5 27 
0,032 

265 29. XI. 0,500 g. 21 18,7 0.0132 0.0133 
Trockengew. 40,9, 45 25,9 102 
51 27,6 102 
69 313 98 
0,0109 

266 2. XII. 22 21.5 0,0154 0.0081 


Trockengew. 44,9, 28 24,1 146 
46 304 138 


0.0146 

267 6. XII. 20 21.5 0.0170 0.0088 
Trockengew. 47.1. 26 243 159 
0.0165 

268 16. XII. 29 26.0 0,016 0.0086 
Trockengew. 46.5. 50 32,2 15 
0.016 


269, 3. I. 21. 23 25.1 0.019 0.0112 
Trockengew. 44.6. 27 28.1 0,020 
0.020 


1) Wo nicht anderes angegeben ist. 





Nr. 


270 


276 


raparat 


12. | 


Trocke 


20, I 


Trocke 
26. I. 

Trocke 
i. ae. 


‘Trocke 


(fee 


Trocke 


14. IL. 


Trocke 


21. Ef 
Trocke 


1. Ul. 
Trocke 


8. IIL. 


Trocke 


nee 


nee 


nge 


nge 


nge 


nge 


hge 


nge 


Ww. 


46, 


. 52,1. 


46,8. 


. 46,0, 


. 45,1. 


bo 


Stunden 


19 
26 


19 

25 
43 
a 


24 
47 


23 
47 
62 


94 


20 
99 


44 


67 


24 
32 
47 
71 
91 


23 
47 
62 
94 
a 





30,9 
31,9 


45.5 
52,1 
63.6 
79,2 


48,2 
69,6 
79,2 


36,7 
51.1 
57,0 
68.5 
79,2 


t 


46.4 
53,0 
60,7 
68,5 
75.3 


79,2 


n~ 
= 


— «J 


Sa 
on 


ADS 
© 
tone 


45.4 
55.5 
66,6 
lad 
79.2 


0.022 
20 


0,021 


0.035 
7 


al 


0.031 


0.0195 
186 
167 


0.0183 


0.0170 
195 


0.0183 


0,0117 
96 
89 
92 


0.0099 


0.0132 
112 

91 

92 


O,OLI9 


0,0159 
150 
134 
122 


144 


0.0142 


0.0145 
96 
89 


92 


0,0106 


0,0168 
114 
114 
115 


0,0128 


Ou 


ae | 


O.0175 


0.02 |2 


0.02045 


OO LOFT 


0.0) 


0.0) 


0.0142 





2s | l 


282 1 


ty 


284 & 


I85) 6 


287 7 








OO}? 


0.0175 


0.02 |2 


0.0209 


0.017] 


0.0] 


pO ]42 





Amylase in Pflanzen. 


28% 





Nr Priparat 


279 15. ILL. 


2.00 ¢. 


Trockengew. 47,0. 


9g 21. IL. 
Trockengew. 45,7. 
98) 1. IV. 


Trockengew. 48,0. 


83) 11. IV. 


Trockengew. 48,3. 


83' 26. IV. 


Trockengew. 48,0. 


284 8. IX. 


Trockengew. 49,0. 


28516. X 


Trockengew. 50.1. 


» 25. X. 
Trockengew. 45.6. 


287 


p19 


Trockengew. 45.5. 





21 
44 
a 


20 
44 


92 


22 
46 
7] 
a 


20 

44 

68 

116 
165 
216 


37,0 
49.2 
57,0 
79.2 


15,4 
24.9 
34,4 


79,2 


19.5 
32.5 
38,4 


79,2 


24,2 
39,3 
47,7 
61,2 
73,6 
79.4 


79,2 


0.033 
30 


0.032 


0.0206 
150 
118 
105 


0.0128 


0.0126 
100 
100 

81 


0,0102 


0.0125 
118 
0,0122 
0.0126 
124 


0.0125 
0.0118 
90 
89 


0.0099 
0.0047 
37 
[> led 
-_f 
0.0037 
0.0056 
50 
41 
0.0049 
0.0079 
65 
58 
55 


0.0067 


0.0170 


0.0140 


0.0106 


0.0126 


0.0130 


0.0101 


0.0037 


0.0055 


0.0073 





Nr. Priparat 


288 21. XI. 
Trockengew. 48,3. 


289 23. I. 22 


Trockengew. 48.0, 


290 21. IL. 21. Knospen. 


Trockengew. 56.8. 


291) 11. IV. 


Trockengew. 61.7. 


CLSOU &, 


292 26. IV. 0.270¢. 
Trockengew. 83.6. 


293 21. XI. 0,425¢. 
Trockengew. 65.0, 


> tunden 





20 25.1 0.0083 
44 40.2 70 
68 51.5 67 
91 55.5 58 
a 79.2 

0.0070 
23 37.3 0.0120 
43 52.5 98 
70 603 89 
94 66.8 86 
a 79,2 

0.0098 
20 93 0.00270 
43 17.8 258 
67 26,2 260 
a 79.2 

0.00263 
21 8.5 0.0050 
44 13,2 40 


0.0045 
23 3.9 0.00096 


43 6.5 72 
a 79,2 - 

0.00084 
92 O 


Versuchsreihe 26. 


Pinus silvestris IL. a@ 


294 11. XI. 20. 
Troekengew. 45.5. 


295 25 


XI. 


lrockengew. 41.8 
296 3. XII. 

Trockengew. 45.6. 
297 13. XII. 

Trockengew. 39.8 


298 2 


). XIL. 


Troekengew. 38, 


to 


39,6 1), 


6 12.5 0,028 


22 25,9 21 
27 32,1 27 


0.025 


18 15.1 0.0116 
24 17,8 108 
48 25.9 110 

O.OLLO 
IS 16.9 0.01384 
23 22.3 156 

0.0145 
22 26.8 0,022 
28 31.4 24 

0,023 
6 12.5 0,028 
22 26.8 22 
31 30.5 21 

0.024 


0.0073 


0.0102 


0.0023 


0.0023 


0.0019 


1.00¢ Nadeln *). 


0.0137 


0.0066 


0.0079 


0.0145 


0.0157 














284 K. Sjéberg: 
Nr Priparat FE 7 k Sf Nr. Priparat Ee #5 k 
i A i = 
299/12. I. 21. 20 22.5 0,0182 0.0099 [309 14. IIL. 20 14,1 0.0042 06 
Trockengew. 43.5. 27 24.4 154 Trockengew. 41,4. 44 24,2 36 
45 36,7 68 33,4 35 
0.0168 92 38,5 32 
300 24. I 22 28.1 0.0244 0.0134 0,0036 
l'rockengew. 45,7. 29 31,9 245 310 31. ILL. 20 22.5 0.0073 00 
46 40.5 lrrockenge w. 45.0, 3 re] 59 
es 70 46, 54 
_— 91 512 50 
301 2. II. 20 33.8 0.0121 0.0139 0.0059 
Trockengew. 41.9. 44 56,0 121 311 6. IV. 2117.1 00117 0 
sod Trockengew. 45,0. 49 27.3. | 105 
it Sol 69 36.0 151 
0,0117 a 306) — 
302 9. IL. 23 37,0 0.0118 0.0124 0.0124 
Trockengew. 40,7. 44 49,1 95 312 25. IV. 20 12.4 00037 0: 
70 ae 89 Trockengew. 53,5. 47 24.9 35 
os) _— 0.0036 
6,010) 313 1. IX, 200 7,0 0.0042 0.00 
303 11. ID. 20 33,8 0,0121 0,0119 Trockengew. 48,6. 45 11,1 32 
Trockengew., 46.1. 45 50.1 96 : 71 18.0 37 
68 65.6 112 a 396 7 
a) ; 0,0037 
0,0110 314 14. IX. 19 6,1 .0,0018 0.0018 
304 23. II. 21 39,6 0.0143 00131 Trockengew. 46.6. 42 9.4 13 
Trockengew. 46,9. 45 54.1 110 67 223 2] 
69 66.5 115 0.0017 
79,2 
ed axes 315 10, X. 20 8.7 0.0025 0.00 
ira Trockengew. 45.4. 44 10,1 13 
305 2. IIL. 21 39,4 0.0147. 0,0160 69 185 17 
Trockengew. 45,5. 45 55,5 116 92 20.5 14 
69 74.3 175 
a 792 0,0017 
0.0146 316/18, X. 22 3.7 0.0019 0.00 
: : . Trockengew. 44.5. 46 9,2 25 
306 24. V. 22. 23 15,5 0,0094 0.0043 e 70 12.9 25 
Trockengew. 54,0. 41 23.9 92 a \39.6| — 
0,0093 0.0023 
307) 24. V. 22. 113 0 0 317 5. XII. 19 5,7 0,00168 0,001: 
0,400 g. Knospen. Trockengew. 51.6. 44 11,1 148 
r'rockengew. 41,3. 67 | 16.5 151 
Versuchsreihe 27. 0.00156 
Pinus silvestris III. a 79,27). 1,00g Nadeln?).[31g 14. I. 22. 20 10.1 0.0295 0.0032 
Seth te OE 5 962 
308 7. III. 21. 21 25,8 0,0081 0,0089 lrockengew. 44,5. — aoe es 
Trockengew. 40,9. 44 39.4 69 sl Naas = 5 
69 55,5 76 0,0282 
94 59.8 65 319, 28. I. 44 13.9 0.0019 0.0022 
0.0073 Trockengew. 45,6. 96 31.6 23 
144 35.5 18 


1) Wo nicht anderes angegehen ist. 








0.0020 





24 | 


326 


ty 
~T) 

















Amylase in Pflanzen. 285 
Praparat 3 k Ss Nr Priparat Ey ] Sf 
7 ZL 
990 13. IL. 2,00¢. 45 21.4 0.0030 0,0018 1331 46 nachm. 0,6945¢. 0.5 7,9 0,000 0.57 
O,0044 Trockengew. 45,6. 70 33,5 34 Trockengew. 13.4. 2,5 33,6 99 
93 41,1 34 35 40.8 ot) 
0.0033 0.092 
91'6. VIL. 21 85 0.0023 0.0027 332 10h vorm. 0.3189 ¢. 0,5 17,8 0,22 3.14 
Trockengew. 48,5. 44 21,0 30 Trockengew. 10,0. 1 35,3 26 
— 67 258 2% 2424 
S 16 
0.0026 4 611 ‘ 
0.20 
99) DO) F 2 7.5 0.0020 0.0022 - . 
322 20. VI. _ 21 7,5 0,0020 0,002 | 593 4m nachm. 0,3718¢. 0,5 92 0,106 1,28 
rrockengew. 40,6. 46 12.4 16 rs 9 51990 ar 
72 20] lrockengew. 10,0. 2,5 32,9 Wo 
0,069 add tas s 3,539.2 85 
0,0018 0.095 
393 25. IV. 21. Knospen. 47 3,9 0,00096 0,0015 1334 {0h yorm. 0.6564¢. 0.5 124 0,148 1,07 
; 0,939 g. L rocken- i0 aye 93 lrockengew. 945. 1 218 140 
gewicht 39,6. a 39.6 . 2 320 112 
Ooo aaae 
) i 0. OOUO9S O.133 
324 6. VI. 22. 44 O = 0 335 2h nachm. 0.7810¢. 0.5 15,5 0.188 1,33 
Jahressproblinge. Trockengew. 7.40. 1 25,7 170 
0,00 Trockengew. 27,8. 2 30.5 LO5S 
. O15 
325 20. VI. 460 ; 0 154 
Trockengew. 30.0. | 336 1602 yorm. 0.5963 ¢. 0.5 13.2. 0.158 1.18 
‘ ; Trockengew. 9,55. 1 20,3 129 
Versuchsreithe 28. 2 132.9 116 
his yi Ss silvestris ' 792 
0.00] Pinus silvestris IV. a (9.2. 0.134 
326 Altere Zweige. 23 14,3 0.0037 0,0026 [337 45 nachm. 0,5955¢. 0.5 9,3 0,108 1,21 
1.0)¢. Trocken- 46 17,2 23 Trockengew. 7,46. 1 17,1 105 
gewicht 51,5. 95 27,7 20 2.5 32.0 112 
OOO rad 
‘is 0.0027 0,108 
327 Blumen. 1,00 ¢. 23 8.5 0.0021 | 00021 1383 9) 45’ vorm. 0,5 17,2; 0,210 1.66 
Trockengew. 35.3. 46 10.5 13 0.5297 ¢. Trocken- 1,5 34.5 165 
95 18,2 12 gewicht 10.7. 2 400 153 
0.0013 0.0015 O.176 
Versuchsreihe 29. 339 26 nachm. 0.5236 ¢. 0.5 17.9 0,22 1.85 
Phaseolus vulgaris. a@ 79,2. Trockengew. 9,25. 1,5 33.6 16 
2 400 15 
328 9b 39’ vorm. 1.5 22.6 0,098 = 1,97 018 
; 0.2775¢.Trocken- 3 31.6 74 
0,001 gewicht 7,59. 5 44.9 F Versuchsreihe 30. 
0.082 Phaseolus vulgaris. a 792. 
329 2h 30’ nachm. 0.5 13,2 0,159 3.06 340 105 yorm. O.5951¢. 0.5 10.8 O128 0,94 
0,3440¢.Trocken- 1 25,8 172 Trockengew. 989. 1 164 101 
U,0052 gewicht 7,59. 2 38,5, 144 2 32.9 117 
0.158 4 45.5 93 
330 10h vorm. 0,5105g. 0,5 10,1. 0,117 1,14 0,110 
Trockengew. 8,69. 1 164 101 341 45 nachm. 0.7577 ¢. 0.5 10.1 O117 0,78 
0,0022 2 288 98 Trockengew. 9,16. 2,5 36,7. 108 
4 43,2 86 3.5 44.0 100 
O.1L01L 0.108 

















286 K. Sjoberg: 
Nr. Praparat E h Sf Nr. Priparat 3 # k 
7 i 2 
342 9b 45’ yorm. 15 19.5 0,081 0,76 353 9b 30’ yorm. 1 12,0; 0,071 | 0.88 
0.5628 ¢.Trocken-| 2 | 24,8 82 0.4190¢.Trocken-) 2 18,5 58 
gewicht 9,64. 0.082 gewicht 8,83. 3 28,8 65 
Q4s O00 » 7 - : 0.065 
343 2b nachm. 0.5338 ¢.' 15 18,7 0.078 081 wo 
Trockengew. 8,59. 2 21,8 70 354 2h nachm. 0,5410¢.. 1 14,8 0,090) 0.79 
0.074 Trockengew. 9,55. 2 24,2 79 
y j ‘ne 31 3 32,5 76 
ersuchsrethe of. 
0,082 
Phaseolus vulgaris. a 19,2. 
. ve ’ ' : 355 6b 30! nachm. 0.5 6,6 0,074 O71 
344 9b 30 vorm. 0.5 108 0.128 1.95 0.6630¢.Trocken-| 1 14.8 90 
0,3143¢.Trocken- 1 203 130 gewicht 9,20 1,5 22.3 96 
es 8 a oe ‘ g ,20. 5 22, 
gewicht 10,2. 2.5 38,5 116 0.087 
0,125 ; . 
Be! ees eee = Versuchsrethe 33. 
345 2b 30! nachm. 0.5 12,4 0,148 1,96 Phaseolus multiflorus. a == 79,2. 
0.4633 ¢.Trocken- 1 23,4 152 
gewicht 7,79. 2 34,5 124 356 10> 30 vorm. 1 19,6 0,123 0.90 
0,141 0,6365¢.Trocken- 2 31,7 111 
46| 9h 8 5/1711 O21 : cewicht 10,0. 3 41,2 107 
346 9b 30% vorm 0,5 17 2 2,75 
ne he aa ’ 0, 
0.3180¢.Trocken- 1 26,5 18 _ 
gewicht 10,3. 2 40,0 15 357 45 nachm. 0.6678 ¢. 0.5 11.1 @,1380 0.90 
0.18 Trockengew. 9.46. 2 31,7 111 
3. 39.6 100 
347 Nach 24 Stunden. 0.5 17.9 0,22 2,52 0114 
0.3905 ¢.Trocken- 1 28,1 19 ’ 
gewicht 9,15. 2 137.5 14 358 105 yorm. 0,6836¢.) 1 10,2) 0,060 0.65 
0.18 Trockengew. 6,50. 2 18,0 61 
y ; be 39 3 | 26.5 59 
eTSUuChSreihe IZ. " 
Z 0.060 
Phaseolus multiflorus a. 79,2 , 
: i 359 45 nachm. 0,6420¢. 0,5 43 0,048 0.64 
348 By vorm. 1 21,5 0,137 0,81 Trockengew. 6,50. 2,5 20,5 52 
0.7400 ¢. Trocken-. 2 32,5 115 26.5 59 
gewicht 10,0. 3 41,4 107 0.053 
0,120 
< vi “ 360 15 nachm. 0,8805¢.) 1 11,1 0,065 O45 
349 46 nachm. 0,7934¢. 0,5 7,0 0,080 0,59 Trockengew. 7.80. 2 21.5 69 
Trockengew. 9,46, 2 29,1 99 3 98.2 64 
3 '36.1 88 0.066 
0,089 " 
‘ . S 361 9b 30’ vorm. 1 111 0,065 O71 
350 10h vorm. 1,531g. 1 24,9 0,16 0,54 0.4115¢.Trocken-| 2 185) | 58 
lrockengew. 8,66. 2 33,5 12 gewicht 10,7. 3 278 63 
0,14 0,062 
351 4% nachm. 1,049¢. 0,5 7,8 0,090 0,49 1362 2h nachm. 0,5917¢. 1 148 0,090 0, 
lrockengew. 8,66. 2,5 29,1 ig Trockengew. 9.54.) 2 25.1 83 
3,0 38,7 97 3 33,5 79 
0,089 0,084 
352,12 nachm. 1,121 ¢. 12.8 0,077 048 363 6h 30! nachm. 0.5 5.6 0,062 0.61 
Trockengew. 7,80, 2 | 25,7 85 0.4993 ¢.Trocken- 1 10,1 58 
3 36,1 88 gewicht 10,0. 15 148 60 
0.083 0.060 





366 


367 


68 


69 


70 


") 
a 


74 








OSS 


Ou 


OOS 


O64 


O 4S 


0.71 


0.6 








360 


367 


tite! 


69 


S70 


tan 


14 








Amylase in Pflanzen. 287 
Priparat E ¥s uF Sf Nr Priparat E Fs . 
n| & | 2 
Versuchsreihe 34. 375 22 Tagen. Blatt. 05 88 0.102 3,02 
Phaseolus vulgaris. @ 79,2. 0.0907 «. Trocken- 1 17,3 107 
sr ; a a gewicht 17,9. 2 25.5 S4 
I. 0 Tagen. Koty- 24 15,7 0,0040  0,0027 0 008 
ledonen. 1,00g¢. 48 37,3 57 g : VIS 
Trockengew. 92,0. 72 46,9 54 376 Stiel. 04528 g 0.5 58 0.066 132 
0.0050 Treckengew. 5.58 ] 11.8 69 
2 | 20,7 67 
4 Tagen. Koty- 23 120 0.0031 0.0032 0.067 
ledonen 120Ce.: 47 29,7 43 
am ; Fed le ’ 377 26 Tagen. Blatt 1 108 0.064 1.48 
rockenge () 2 ( ( oe ag : att. s a 
peenger. 56/28 S85) | O,1112¢.Trocken- 2 20,9 57 
0,004 1 vewicht 19,1. 45 35.6 58 
6 Tagen. 0.5345 ¢. 4 35,5 0,065 0,132 0,063 
lTrockengew. 43,4. 7,5 49,5 57 378 Stiel. 0.7347 ¢ 1 12.6 0,075 0,638 
0.061 Tro kengew. 7.49. 2 22.7 73 
e's : py ee 4.5 37.5 62 
8 Tagen. Koty- 25 13.9 0.034 0,122 aan 
ledonen. 0.3624¢. 4 22,3 36 4 
Trockengew. 45,3. 8 46,8 49 379 31 Tagen. Blatt. 1 108 0.064 1.56 
0,040 0,076. ¢.Trocken- 2 164 50 
3 : gvewieht 23,2. 4 29,1 5U 
Endosperme. 2 10.1 0.0293 0,505 ) ORF 
01222¢.Trocken- 4 18,5 289 et 
gewicht 22,0. 8 27,8 235 380 Stiel. 0.5464 g. 1 8.1 0.046 0.0460 
0.0272 Trockengew. 8,15 2 111.7 35 
oy : if. pe 4 25,5 $2 
11 Tagen. Koty- 2 4211 0.165 | 0,635 0.041 
ledonen. 0.4549¢. 3 57,4 187 ’ 
Trockengew. 29,1.. 4 59,4 151 381 If. 4 Tagen 55 223 0.0258 0.0200 
0,168 15°00¢. Troeken- 23 59.5 262 
. gewicht 44.9. »Q 67.7 289 
Endosperme. 1 23.3 0,151 = 1,69 00970 
0,2465¢.Trocken- 2 325 114 = 
gewicht 1444. 4 45,9 94 382 6 Tagen. 0.4409 ¢. 3 242 0,053 . 0,111 
0.120 Trockengew. 43,1. 7.5 46,0 50 
~ 
13 Tagen. Koty- 0,5 18.5 0,230 1,00 — 
ledonen. 0,2494g¢. 1 33,5 238 383 8 Tagen. Koty- 2 25,7 0,086 0.274 
Trockengew. 48,0. 2 51,5 228 ledonen. 04512 ¢. 4 49.5 106 
0.232 Trockengew. 38.0. 8 64.0 Oy 
Endosperme. 05 85 0,098 2.56 0,094 
0,1866¢.Trocken- 1 195 122 384 Endosperme. 4 28,7 0,049 0598 
gewicht 11,1. 2 28,8 99 O1850e¢.Trocken- 8 37,3 35 
0.106 gewicht 19,1). 0.042 
18 Tagen. Blatt. 05 4,6 0,05] 2,74 385 11 Tagen. Koty- 2 45.0 0.182 0,760 
0,0522¢.Trocken- 1,5 15.5 63 ledonen. 0.3768¢. 3 594 204 
gewicht 19.6. 3 \245 53 Trockengew. 33.0. 5 69.8 I85 
0.056 0.189 
Stiel. 0,2451 g. 0.5 46 0,051 0,981 [386 Endosperme. 1 214 0.136 1.64 
Trockengew. 9,58. 1,5 10.8 43 02084¢.Trocken- 2 33,5 119 
3 | 20,9 45 rewicht 165. 4 43.0 85 
0.046 O.1L3 











288 


KX. Sjoberg: 





Nr. 


388 


389 


390 


391 


392 


393 


394 


395 


396 


397 


398 


Priparat 

13 Tagen. Koty- 
ledonen. 02063 e&. 
Trockengew. 45,0. 

Endosperme. 
0.1830 ¢. Trocken- 
gewicht 9,50. 

18 Tagen. Koty- 
ledonen. 0,2249 g. 
Trockengew. 34,0. 

Blatt. 0.0557 &. 
Trockengew. 19,5. 

Stiel. 0.2332 ¢. 
Trockengew. 8,37. 

22 Tagen. Blatt. 


0,0840 2. Trocken- 
gewicht 17,0. 


Stiel. 0.4116 ¢. 
Trockengew. 7,60. 


26 Tagen. Blatt. 
0.08878 ¢. Trocken- 
gewicht 22.1. 


Stiel. 0.4887 g. 
Trockengew. 7,45. 


31 Tagen. Blatt. 
0),1202 ¢. Trocken- 
gewicht 15,4. 


Stiel. 04427 g. 
Trockengew. 7,85. 


Il. 4 Tagen. 
1,400 g. Trocken- 
gewicht 51,1. 


Stunden 


to —- 


bo 


bo 


5.5 
23 


47 


mg 


Ma tose 


Cr do bo 
bo Ce 
1c 


oo 


OW or 


0.304 
248 
237 

0,263 

0.108 
122 
106 

0,112 

0.28 
24 

0.26 

0.058 

61 
46 
0.055 


0.051 
67 
69 
0.062 


0.091 
94 
77 
0.087 
0,091 
94 
77 
0.087 
0.075 
67 
62 
0.068 
0.075 
70 
62 
0.069 
0.075 
60 
56 
0.064 
0.040 
47 
50 
0.046 
0.037 
32 


21 


0,030 


1,70 


3,05 


1,39 


1,75 


0,950 


0,663 


0.0210 





399 


400 


401 


402 


103 


404 


405 


406 


407 


408 


409 


410 


411 


Praiparat 
6 Tagen. 0.5583 ¢ 
Trockengew. 38,1. 
8 Tagen. Koty- 


ledonen. 0.4290 g. 
Trockengew. 38,4. 


Endosperme. 
0.1160 ¢. Trocken- 
gewicht 19,0. 

11 Tagen. Koty- 
ledonen. 0.4075 ¢. 
Trockengew. 33.8. 


Endosperme. 
0.3255 g. Trocken- 
gewicht 14,6. 


13 Tagen. Koty- 
ledonen. 0.2563 e&. 
Trockengew. 43,7. 


Endosperme. 
0.2449 o. Trocken- 


gewicht 8,55. 


18 Tagen. Blatt. 
0,0575 g. Trocken- 
gewicht 32,0. 


Stiel. 03998 ge. 
Trockengew. 9,35. 


22 Tagen. Blatt. 
0.1036 ¢. Trocken- 
gewicht 18,2. 


Stiel. 0.4720 ¢. 
Trockengew. 7,89. 


26 Tagen. Blatt. 
0.0570 ¢. Trocken- 
gewicht 24,2. 


Stiel. 0,4675 ¢. 
Trockengew. 9,63. 


Stunden 


wm Co bo 


— bo 


0.5 


nwo— 


0.5 





11,1 
21,4 
28,8 


9.0 
18,2 
35,6 


9,9 
36,5 


Nee 
a5 


&> &9 G0 


5,8 
9,8 
18,2 


10,8 
20.0 
30,0 


oe 
Cr cr 


0.067 
50 
0.059 
0.058 
62 
68 
0,063 
0.0289 


DOF 


aa 
0.0257 
0,176 
180 
186 
0,181 
0,158 
124 
100 
0,127 
0.35 
28 
27 
0,30 
0,129 
137 
99 
0,122 
0,052 
vi 
52 
0.054 
0,058 
54 
0,056 
0,128 
107 
92 
0,109 
0.066 
58 
57 
€,060 
0,064 
63 
46 
0.058 
0,088 
84 
0,086 


0.19 


(eos? 


O.S805 


0.955 





,—_— 
a 
2 I\ 
6 Ta 
I'r 
$8 Ta 
lec 
I'r 
5 Ende 
i 
re 
0 Be 
lec 
Tr 


lec 
Tr 


9 Ende 
0,1 


| Stiel. 
Tr 


 Stiel. 


Tr 





~~ St 


0.19] 


657 


2.9] 


0.765 


2.89 


O.S05 


0.955 











Amylase in Pflanzen. 289 
= 
7 Praiparat 3 ES k Sf Nr. Praparat z zs k Si 
he a i. = 
PIV. 4 Tagen. 6 8,3 0.0080 0.0068 1424 V. 4 Tagen. 1.400¢. 5.5 9.2 0.0098 0.0083 
1,300g. Trocken- 47 47,7 85 Trockengew. 47,1. 23 38,3 125 
cewicht 46,1. 72 58,4 81 47 54,5 108 
0,0082 O.OLLO 
> 6 Tagen, 0,6020¢. 4 34,5 0,062 0,119 [425.6 Tagen. 0.577( g. 4 30,6 0,056 0.101 
l'rockengew. 41,7. 7,5 49.5 57 Trockengew. 43,6. 7.5 43.0 45 
0.060 OO5L | 
#8 Tagen. Koty- 2,5 17,6 0.043 0,170 [426 8 Tagen. Koty- 2 118 0,035 | 0.138 
ledonen. 0,3485g¢.. 4 25,7 43 ledonen. 0.3741 ¢. 4 27,8 47 
l'rockengew. 38,9. 8 47,7 51 Trockengew. 43,8. 8 49.6 53 
0 046 0.045 
| 
) Endosperme. 2 148 0045 0,656 [427 Endosperme. 4 16.6 0026 | 0515 
0,1854¢.Trocken- 4 28,7 49 01327 ¢.Trocken- 8,5 32.5 33 
gewicht 18,9. 8 440 44 gewicht 22,0. 0.030 
0.046 ie . 
046 428 11 Tagen. Koty- 2 30,6 0,106 0.347 
f 11 Tagen. Koty- 2 32,5 0,114 (0,377 ledonen. 0,4850¢. 3 41,1 106 
ledonen. 0,4288¢. 3 47,7 129 Trockengew. 32,4.. 4 51,5 114 
Trockengew. 38,1. 4 544 126 0.109 
0,123 . fo 
429 Endosperme. 1 12.9 0.075 1.06 
7 Endosperme. 1 25,1/ 0,165 | 1,38 O1990¢.Trocken- 2 223 72 
03175¢.Trocken- 2 38.3 143 gewicht 16.9. 4 35.5 65 
gewicht 15,5. 4 47,7 100 0.071 
0,136 ne ' ~ 
),136 430,13 Tagen. Koty- 0.5 15.7 0.192 1.13 
S13 Tagen. Koty- 0,5 92 0,108 0,373 ledonen. 0,2100¢. 1 269 180 
ledonen. 0,2936¢. 1 12.9 77 Trockengew. 41,0. 2 496 214 
Trockengew. 44,4. 2 30,6 106 0.195 
0.097 7 - - 
; Ae es , bi ; 431 Endosperme. 05 85 0,098 307 
* Endosperme. 0.5 66 0,076 1,34 0.1773¢g.Trocken- 1 16,6 102 
akong ~} an A 11! 65 gewicht 9,18. 2 | 27: 99 
gewicht 17.6. 2 19,5 61 0.100 
0,069 a oe re 
)22 Tagen. Blatt. | 1/117] 0,069 |2,72 [482/18 Tagen. Koty- | 1 ll 
0,0518¢.Trocken- 2 20.9 67 Tveslicaewaceat | chau se | 
gewicht 23.8. 3 29.1 66 —ee ey, _ 
. 5? 
0,067 0,152 
I Stiel. 0.4349 g, 1 126 0.075 0,730 [483 Blatt. 0,0430¢. 1 6.5 0,037 | 152 
Trockengew. 12,0, 2 246 81 Trockengew. 32.0. 2 164 50 
3309 72 5 291 40 
0.076 0.042 
231 Tagen. Blatt. ] 3.2 0.035 | 2.06 434 Stiel. 0.2030 ¢. 1 46 0026 0.730 
0,0295¢.Trocken- 2 126 38 Trockengew. 910. 2 99 29 
gewicht 28,0, 4 182 28 5 20.9 r¥ 
0.034 0.027 
Stiel. 0.3095 g. 1 108 0.064 1,03 435 22 Tagen. Blatt. ] 26 O075 266 
Trockengew. 10,8. 2 23.5 76 0,0518¢.Trocken- 2 928 74 
4 36.6 67 gewicht 25.4. s |'27.3 61 
0.069 O.O70 
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290 K. Sjoberg: 
—d = 
Nr. Priparat a #3 k Sf Nr Praiparat z x= k a 
n| @ n| x 
436 Stiel. 0.3098 g. 1 14,5 0,087 | 107 |447 1°, Glycerin. 1 90 0052 24° 
Trockengew. 12,2.. 2 24,6 81 3 Tagen. Blatt. 2 18,2 57 
3 '31,9 75 0,0463¢.Trocken- 4 27.3 46 
0.081 gewicht 22.8. 0.052 
43726 Tagen. Blatt. 1 9,0 0,052 1,29 1448 Stiel. 0.3165 gf. 1 155 0.094 0 970% 
0,.4000¢.Trocken- | 2 16,4 50 Treckengew. 12.7. 2 21.8 70 
rewicht 47.4. 4.5 30.0 46 4 36.5 67 
0,049 0,077 
438 Stiel. 0,7588 ¢. 1 12,6 0,055 0,646 [449 2°), Glycerin. 1 108 0,064 2384 
Trockengew. 10.0.. 2. 21.8 50 3 Tagen. Blatt. 2 20.9 67 
4.5 36,5 41 0,0450¢.Trecken- 4 30,0 52 
0.049 gewicht 23,9. 0.061 
Versuchsreihe 35. 450 Stiel. 0.3385 ¢. 1 15.5 0.094 DM 
Phaseolus vulgaris. a = 79,2. Trockengew. 14,9. 2 27,3 92 
4 422 83 
439 0°, Glycerin. 1 85 0049 1,23 0,090 
2 Tagen. Blatt. 2 | 182 57 7 si 
0,1160¢.Trocken- | 4 | 27.7 47 451 4 Tagen. Blatt. 6.3 0,036 3.77 
gewicht 17,9. 6.051 0,0285 ¢.Trocken- | 2 12.6 38 
“ines gewicht 17,2. 0.037 
M Stiel. 0.5400 o 9.5 55.64 COO, 845 |... , 
440 tiel. D4 g. 3 : > 0.055 ) 452 Stiel. 0.2808 g. l 11.7. 0.070 102 
lrockengew. 6,15. 2 | 19,1 60 es ? Aes 
4 305 53 rrockengew. 12,1. 2 20.9 67 
} 0.06$ 
0,056 ~~ 
| eee 53 20 ’ pas 5) = ac 
441 3 Tagen. Blatt. 1 108 0,064 2,75 io 3% aryeerin. : m4 _ ' 
| 0,0543¢.Trocken-| 2 200 63 2 Tagen. Blatt. 2 210 67 
| ; VaUG- ( - —? de O.07,0e Tr ke 3 4 205 me 
cewicht 19.1. 4 264 44 Mog. Trecken 30.5 53 
© , gewicht 22.5. 0.065 
0,057 . 
(pat , [454 Stiel. 0.3385 ¢. L 143 0,086 100K * 5 
412 Stiel. 0.3983 g. 1 126 0,075 1,06 Trockengew. 11,1. 2 23.9 78 
Trockengew. 8,43. - ye 73 4 345 62 ge 
sie 69 0.075 
0.071 a a 
455 3 Tagen. Blatt. 1 108 0,064 a) 
443 4 Tagen. Blatt. 1 10.8 0.064 3,94 0,0425¢.Trocken- 2 20.0 63 
0,0597 g.Trocken- 2 20,9 67 gewicht 20,1. 4 31,0 54 
gewicht 14,0. 0.066 * 0.060 
| st ; u vi 75 7 
444 Stiel. 0.5615 ¢. 12.6 0,075 0,865 [456 Stiel. 0,2925 g. 1 14.5; 0,088 | 1,04 0 
Trockengew.7,61.| 2 21.8 70 Trockengew. 13,5. 2 26.4 88 pe 
| 0.073 4 37,5 70 df 
; 0.082 
445 5 Tagen. Blatt. 1 143 0.087 1.52 Eells im _ 29 
| 0,1370¢ celine: » 2583 | 86 457 4 Tagen. Blatt. 1 99 0,058 3.29 
tas aaa (ie tans 3 0,0340¢.Trocken- 2 15,5 47 
gewicht 20,2. 3 33,5 19 ee 
00 gewicht 21,9. 3 20.0 42 
084 0.049 6T 
446 Stiel. 0,6457 g. | 13,3) 0,080 0,699 [458 Stiel, 0.3160 ¢. 1 13,5 0,081 0.82? 44 
|| Trockengew. 8,43. 2 249) 82 Trockengew. 14,6. 2 22.7 73 ei 
' 3 236) 65 3 318 75 
0,076 0,076 














Amylase in Pflanzen. 


24] 








——__ 
Nr Priaparat E k Sf Nr Praparat 3 zs Ss 
L i. = 
52 247d O Tagen, Blatt. 1 10,5 0,061 | 1,37 [470 Stiel. 0.4740 ¢. 1 191 0119 1,10 
7 f 0.0650 ¢.Trocken- 2 20.1 63 Trockengew. 10,2. 2 325 114 
a7 : os py pos a 
46 cewicht 33,1. 4 30,5 53 4 433 86 
= 0,059 0.106 
24 
94 9 gq Stiel. 0,4247 ¢. 1 17,2. 0,106 0,825 [471 1°, Tartrat. 1 133 0080 217 
= 1) 7 Trockengew. 13,3. 2 26,7 89 2 Tagen. Blatt. 2 239 78 
‘ ‘ ‘ ~ . ~~ oan . 
57 3 34,5 &3 O.0877 ¢.Trocken- 4 33.5 60 
‘ 
: 0.093 gewicht 19,2. 0.073 
ia 
142.84 61 5°, Glycerin. 1 | 99 0,058 | 3,17 [472 Stiel. 0.5145 c. 1 16.2 0.099 1.05 
“i 4 Tagen. Blatt. 2 18.2 57 Trockengew. 8.45. 2 286 97 
‘ ~ oa - 
2 QO, 1920 g. Pre cken- 0.058 4 404 78 
i gewicht 17,6. 0.091 
) 
14 ogame Stiel. 0.4390 g. 1 18,2 0,114 | 103 [473.4 Tagen. Blatt. 1 105 0062 2.74 
9 j Trockengew. 11,0. 2 29.1 99 0.0408 ¢. Trocken- 2 17.2 53 
“3 3 (34.7 83 rewicht 23.7 4 26.7 45 
O 0.099 0.053 
6 sei Versuchsreihe 36. 474 Stiel. 9.4145 ¢. 1 153 0,093 0,935 
377 cs ei ; ‘ 
8 Phaseolus vulgaris. a 19,2. rreckengew. 10,6. 2 25.8 86 
‘a ot 4 4 365 67 
7 M31 Tag. Blatt. 1 13,3: 0,080 | 2.11 0.089 
0 1.02 0,0977 ¢.Trocken- 2 24.9 82 tat 
nd % gewicht 18.4. 4 35,5 65 475 5 Tagen. Blatt. ] 85 0,049 201 
; 0.076 0,0590¢. Trocken- 2 16,2 av 
v : . rewicht 20.2. 4 23.9 44 
id Stie 0.4188 o& 3. 0.086 ‘ 
1 Lome tiel. Al g. L 14,3 086 1,21 0.048 
= rrockengew.7,80. 2 22.9 74 
; 4 404 78 476 Stiel. 0.4562 vg. 1 16.2 0,099 0,770 
. 0.079 Trockengew. 10,4. 2) 25.2 86 
5 a pie 3 345 83 
2 Tae 1, oar ‘ ‘ 
, 1am 2 lage . Blatt. ] 1,5 043 2.04 0.089 
0,0435¢.Trocken- 2 14,3 43 a2) es 
: cewicht 24.2. 4 25.8 3 477 6 Tagen. Blatt. 1 13.3 0,080 232 
; 0.043 0.0813 g. Trocken- 3 |345 83 
; crewicht 21.7. 0.02 
6 Stiel. 0.3715 ¢ 0.112 10 ca e2 
sige Stel. 08715 g. | 1 18,1) O12 | 1,60 fang cies 0.4617 e. 1 181 O112 0.940 
lrockengew. 7.97. 2 26.7 8Y Trockengew. 1€.7.|| 2 249 go 
Se lean > ockengew. 10,7. 2 245 2 
3 345 83 ro "ie bee 
0 IDO Sh 
O05 
) ’ 0093 
- roe lagen. Blatt. I 14.3 0,087 152 [479 10 9 Weinsaure, 1 114 0068 224 
| C1370¢.Troecken- 2 25,8 86 1 Tac. Blatt 2 19] 60 
: . “ye - = = < . — . 
) gewicht 20,2. 3 33,5 ig 0,0417 ¢.Trocken- 4 26.7 45 
| 0.084 rewicht 31,1. OO58 
» ogi Stiel. 0,6457 g. 1 13,3 0,080 0,69 [480 Stiel. 0.2230 ¢. 1 95 0055 171 
i Tr ckengew. 8,45. 2 24.9 82 Trockengew. 7,06. 2 18] ob 
3. 28.6 65 4 296 51 
0.076 O.054 
yoo © Tagen. Blatt. 1 19,1 O19 1,81 [481 2 Tagen. Blatt. 1 12,4, 0,074 2,21 
i‘ 0.1440 ¢.Trocken- 2 28.6 97 0,0420¢.Trocken- 2 22.9 74 
gewicht 19.2. 4 42.4 83 gewicht 36,1. $ 305 53 
0.100 0.067 
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K. Sjoberg: 





Ne. 


182 


486 


487 


488 


48% 


490 


491 


7 


492 


Priparat 


Stiel. 0.2950 g. 


Trockengew. 7,97 


1°, Milchsaure. 
1 Tag. Blatt. 


0.0433 ¢. Trocken- 


gewicht 24,8. 


Stiel. 0,2520 g. 


Trockengew. 6.87 


§ 2 Tagen. Blatt. 


0,0390 ¢. Trocken- 


gewicht 57,0. 


Stiel. 0.3075 g. 


Trockengew. 6,70. 


Versuchsrethe 37. 


Stunden 


bo ado 


- b= 


n= 


_— 


ws 


mg 


Maltose 


16,2 
25,8 
31,5 


Phaseolus vulgaris. a 
g£ 


1 Tag. Blatt. 


0,0940 ¢. Trocken- 


gewicht 24,3. 


Stiel. 0,3445 g. 


Trockengew. 9,19. 


3 Tagen. Blatt. 


0,1465 ¢. Trocken- 


gewicht 18.9. 


Stiel. 0.5377 g. 


Trockengew. 7,90. 


1°), Zitronensaure. 
Blatt. 0,1505 g. 
Trockengew. 24,6 


Stiel. 0.6340 c. 
Trockengew. 7, 8: 


9 
). 


who wwe 


woe 


17,2 
29,6 


32,5 


Jun 


18,1 
23,9 
34,5 


19,1 
30,5 


36.5 


16,2 
28,6 
35,5 


ww bo 
~~] 
-— 
= 


orn 


16.2 
28.6 
365 


0.086 
78 
62 
0.075 
0.068 
60 
62 
0.063 
0.112 
86 
80 
0.093 
0,106 
94 
0,100 


0,099 
86 
73 
0,086 


79,2. 


0,106 
101 
76 
0,094 
0,112 
78 

83 
0.088 
0,120 
106 
89 
0,105 
0.100 
97 

86 
0.094 
0,133 
110 
93 
0.112 
0.099 
97 

89 

O O85 


Sf 


1,59 


2,94 


2,69 


2,09 


2,06 


1,39 


1,90 


0,959 


493 


494 


495 


496 


497 


498 


499 


501 


502 


503 





Praiparat 


3 Tagen. Blatt. 
0,1313 g. Trocken- 
gewicht 20,2. 


Stiel. 0.4740 g. 
Trockengew. 10,0. 


Versuchsreihe 38. 


wrhs— Stunden 


—_ 


me 


Maltose 


Phaseolus vulgaris. a 


5 Tagen. Blatt. 
0,1253 g. Trocken- 
gewicht 27,7. 


Stiel. 0,4400 ¢. 
Trockengew. 7,85. 


7 Tagen. 0,1405 ¢. 
Trockengew. 22.9. 


Stiel. 0,5240 g. 
Trockengew. 6,95. 


1 Tag. Blatt. 
0.1150 g. Trocken- 
gewicht 20,3. 


Stiel. 0,7065 ¢. 
Trockengew. 7,76. 


3 Tagen. 0,2170 g. 
Trockengew. 15,6. 


Stiel. 0.6050 ¢. 
Trockengew. 7,67. 


5 Tagen. Blatt. 
(0),.2583 ¢. Trocken- 
gewieht 14.5. 


~ 


wore 


e.% 


woe 


one 


14,2 
19,1 


26,7 


12,4 
22,0 
31,5 


11,4 
20.1 
25,8 


28.6 
35,5 


20,1 
28.6 
39.5 


k 
0.120 
97 
96 
0,104 
0.106 
86 
76 
0.089 

79,2. 

0,106 
97 
79 
0.094 
0.087 
60 
65 
0.071 
0.074 
70 
73 
0.072 
0,068 
64 
57 
0.063 
0,112 
97 
86 
0.098 
0.126 
97 
100 
0,108 
0.142 
124 
107 
0.124 
0,106 
LLO 
93 
0.103 
0.120 
114 
99 


O11 


O44 


112 
iz 


GSH) 


91 


O.48| 
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508 


St 











Amylase in Pflanzen. 293 
Se, ~-~-~- 
Praparat E Sf Nr Praparat E Es 
%. L. a 
1.95 f5o4 stiel. 0.7883 ge. 1 16.2 0100 0.765 [509 Abgeschnittene. L 108 0.064 OATS 
Ire wckengew. 7.56. 2 26,7 SS 0.7463 &. lrocken- 2 164 50 
3 135.5 86 gewicht 7,43 4 (273 46 
0.091 0.053 
0.94 Ree aia 510 0.9995 ¢. Trocken- 1 98 O057 O440 
505 7 Tagen. Blatt. 1 (23,9; 0,156 | 1,43 veawicht 5 91 oT » 182 = 
0,3210g.Trocken- 2 34,5) 124 ° bicees 1955 42 
cewicht 14.3. 3 423 114 7 = 
; 0.052 
O131 3 ’ 
511 Das Wasser. 2o| O 0 
06 Stiel. 0,8550 g. 1 142 0,087 0,640 Versuchsreihe 40 
lrockengew. 7,95. 2 28,6 v7 Ulmus seabra. a 792. 1.00¢ Blatter 
) 3 132.5 76 
0.087 512 Sonnenblatter. 26 27.7 00072 0.0088 
» ‘ P Trockengew. 36.9 7 38.5 j 
Versuchsreihe 39. lrockengew. 36,9. = x ' = 
Phaseolus vulgaris. @ 79 2. wid _ 
103 0.0065 
| Nichtishinnashnittenn } 57 i ° : = 
O7 Nic ores chnitte ne. l 9,8 0,057 0,427 1513 Halbsonne. 26 286 0.0074 0.0088 
0,9112g.Trocken- 2 164 50 Trockengew. 36,9. 47 37.5 59 
gewicht 6,43. 4 26,4 44 70 50.1 62 
112 0.050 0.0065 
508 0.8064 g. Trocken- 1 8 8 0,052 0423 1514 Schattenblatter. 26 27.7 0.0072 0.0091 
gewicht 6,30. 2 (145 44 Trockengew. 36.9. 47 404 66 
4 209 33 70 501 62 
ORH5 0.043 0.00357 
» i 
OS | 
1&3 
Ld 
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Beitrige zur Kenntnis der Amylase in Pflanzen. 
If. Die Temperaturempfindlichkeit der Amylase von Phaseolus vulgaris. 
Von 
Knut Sjoberg. 
(Aus dem biochemischen Laboratorium der Hochschule Stockholm.) 
(Eingegangen am 7. August 1922.) 


Mit 14 Abbildungen im Text. 
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Beilagen. 


1. Einleitung. 


Zwischen aus dem Tierreich stammenden stirkespaltenden Enzymen 
(Ptyalin, Pankreasdiastase) und solchen aus dem _ Pflanzenreich 
(Malzamylase u. a.) herrscht in vielen Beziehungen ein groBer Unter- 
schied. Dieser zeigt sich z. B. in dem Verhalten der Enzyme zu der 
Wasserstoffionenkonzentration der Lésungen sowie zu anorganischen 
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Neutralsalzen usw. Besonders die obengenannten drei Amylasen sind 
in diesen Hinsichten Gegenstand eingehenden Studiums gewesen. Uber 
die Voraussetzungen fiir die W'rkung der anderen Pflanzenamylasen 
liegen jedoch nur wenige Arbeiten vor. Es ist daher von grofem 
Interesse, ein solches Enzym nither zu untersuchen, um festzustellen, ob 
es sich genau wie die Malzamylase verhilt und ob alle Amylasen, die 
aus dem Pflanzenreiche stammen, als identisch angesehen werden kénnen. 

Der folgende Teil dieser Arbeit soll ein Versuch in dieser Richtung 
sein und wird hauptsiichlich das Verhalten der Amylase bei verschiedenen 
Temperaturen behandeln. 

Da es bei solchen Versuchen wiinschenswert ist, ein mdoglichst 
reines und wirksames Priiparat anzuwenden, lag es nahe, zu dieser 
Arbeit die aus den Phaseolusarten erhaltenen Amylase zu wihlen, 
da es sich durch meine vorhergehenden Untersuchungen erwiesen 
hatte, daB diese Pflanzen ein besonders wirksames Enzym enthalten. 


2. Die Herstellung des Enzympriiparates. 

Da, wie aus dem Vorhergehenden ersichtlich, der Amylasegehalt 
mit dem Entwicklungsstadium der Pflanzen bedeutend variiert, wurde 
ein Stadium gewahlt, in welchem die Amylasewirkung besonders kriaftig 
war. Dies ist bei Phaseolus der Fall, wenn die Pflanze eine GréBe von 
7 bis 10 cm erreicht hat. Keimpflanzen dieser GréBe wurden oberhalb 
der Wurzel, welche keine nennenswerten Enzymmengen enthilt, ab- 
geschnitten und in einem Porzellanmoérser mit feinem Seesand und 
der kleinstméglichen Menge Wasser zerrieben, bis eine dicke Masse 
entstand. Zu 50 Pflanzen, welche ungefiihr 100g wiegen, wurden 50ccm 
Wasser genommen. Die erhaltene Masse lie man unter Zusatz von 
Toluol einige Tage stehen, wobei die Zellen zu autolysieren begannen 
und das Enzym leichter freigemacht wurde, preBte sie in einer Hand- 
presse durch ein Tuch und filtrierte. Das Filtrat wurde 24 Stunden 
durch Kollodiumhiilsen dialysiert und aufs neue filtriert. Aus der oben 
angegebenen Menge erhielt man ungefihr 100 cem. Liangere Dialy- 
sierung ergab zwar ein Priiparat mit etwas geringerem Trockengewicht, 
gleichzeitig wurde aber die Amylasewirkung so bedeutend vermindert, 
das es keinen Zweck hatte, mit der Reinigung des Enzyms auf diese 
Art fortzufahren. Auch Versuche betreffend Reinigung durch Ab- 
sorption mit verschiedenen Stoffen ergaben als Resultat, daB die Enzym- 
wirkung in allzu hohem Grade vermindert wurde. Deshalb wurde 
zu diesen Versuchen eine nach eintigiger Dialvsierung erhaltene Losung 
verwendet. In untenstehender Tabelle sind einige Konstanten an- 
gegeben, welche die verschiedenen Priparate charakterisieren. Die 
Art, auf welche die Konstanten erhalten wurden, wird im folgenden 
beschrieben. 
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Tabelle I. 





Nummer k konstant d konstant . 
des bei der nach der ‘ Trockengewicht S/ dik 
Praparats Verzuckerung Jodmethode 
s 0.138 0,25 20.7 
Il. 0,165 0.25 24,8 
II. 0,103 - ; 
IV. 0.147 0.28 1.9 
V. 031 0,62 2.0 
VI. 0,209 0.42 0.32 24.5 20 
VI. 0,052 
Vinl. 0,207 0.20 19 
IX. 0.46 0,52 1,1 
X. 0,183 0.36 0,27 25,4 2,0 
_. 0 229 030 0,22 39,0 13 


Die Reaktionskonstanten fiir die Verzuckerung und das Ver- 
schwinden der Starkereaktion sind in dieser Tabelle auf 1 cem Enzym- 
lésung berechnet. Der Reinheitsgrad der verschiedenen Priparate ist 
im groBen und ganzen gleich, da der Wert von Sf in den Fallen, wo er 
bestimmt wurde, nur unbedeutend variierte. Aus der letzten Kolumne, 
die das Verhalten der beiden Konstanten zucinander angibt, ist er- 
sichtlich, daB die dort aufgefiihrten Werte mit Ausnahme von zwei Fiillen 
(1X und XI) beinahe konstant sind. Fffront'), der die Amylasebildung 
bei keimenden Getreidekérnern untersuchte, fand, daB sich das Ver- 
zuckerungs- und das Verkleisterungsvermégen nicht parallel entwickeln. 
Das erstere erreicht schneller ein Maximum und nimmt dann ab, wihrend 
das letztere sich langsamer entwickelt und langer auf einem Maximum- 
wert verweilt. Chrzaszcz?), welcher auch das Verhiltnis zwischen diesen 
beiden Stadien in der Starkespaltung bei Gegenwart von Malzamylase 
untersuchte, gibt an, da die stirkeverfliissigende und _stirkever- 
zuckernde Kraft selbstindig bestehende und wirkende Enzyme sind, 
deren Entwicklung voneinander unabhangig ist. 

Durch Behandlung und Extraktion des Diastasepraparats mit 
verschiedenen Reagenzien erhielten Chrzaszcz und Terlikowski*) namlich 
ganz ungleiche Verhiltnisse in bezug auf das Verkleisterungs-, 
Dextrinierungs- und Verzuckerungsvermégen. Diese verschiedenen 
Kriafte variieren auch untereinander sehr in ihrem Verhalten gegeniiber 
den einzelnen Getreidearten*). Ob das Verhialtnis konstant fiir jede 
Art war, dariiber sagt er nichts. Auf Grund seiner Beobachtungen 
meint er aber, da man die Werte von allen drei obengenannten 
Reaktionen bestimmen muB, um einen richtigen Begriff von der Wirkung 


1) Effront, C. vr. 141, 626, 1905. 
2) Chrzaszcz und Joscht, diese Zeitschr. 80, 211, 1917. 

3) Chrzaszcz und Terlikowski, Wochenschr. f. Brauw. 29, 636, 1912. 
4) Chrzaszcz, ebendaselbst 30, 538, 1913. 
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der stirkespaltenden Enzyme zu erhalten. Das dextrinierende Enzym 
ist jedoch in hohem Grade von den stirkelésenden und verzuckernden 
Enzymen abhiingig. 

3. Methodik. 

Will man das Spaltungsvermégen der Amylase niher;untersuchen, 
so ist es also wiinschenswert, sowohl dem Verlauf der Verkleisterung 
wie dem der Verzuckerung folgen zu kénnen. Die einzige Methode, mit 
welcher man den Verlauf der erstgenannten Reaktion messen kann, ist 
die, welche sich auf die Bestimmung der Viskositiitsveranderung der 
Stirkelésung griindet. Eine solche Methode st6Bt jedoch auf grobe 
praktische Schwierigkeiten, vor allem stellt sie groBe Anspriiche an die 
Beschaffenheit des Substrates und eignet sich schon aus diesem Grunde 
nicht. Um das erste Stadium der Starkespaltung zu untersuchen, kann 
jedoch die Jodmethode angewendet werden. Das Prinzip derselben 
ist, festzustellen, wann das Substrat unter den eingehaltenen Be- 
dingungen verbraucht ist. Aber selbst wenn das Verschwinden der 
blauen Farbe ein hinreichend scharfes Anzeichen dafiir ist, daB das 
gesamte Stiirkesubstrat gespalten worden ist, so gestattet die Methode 
doch nur, einen ,,limes**-Wert zu ermitteln, waihrend der Verlauf der 
Reaktion bis zum Eintritt dieses Wertes ungemessen bleiben mub. 
Da der erhaltene ,,limes‘‘-Wert innerhalb gewisser Grenzen aber pro- 
portional der Enzymwirkung ist, kann er als ein Mabstab fiir dieselbe 
angesehen werden. 

Fir die Bestimmung des Verzuckerungsvermégens wird dieselbe 
Methode, wie im vorhergehenden Teil dieser Arbeit beschrieben, benutzt. 
Die Konzentrationen waren jedoch andere. Folgende Mengen sind 
stets angewendet worden: 


2pros. StirkeiGeung’. . 3. Se 25 ccm 
Enzymlosung . A a ae 0,5 bis2 ,, 
4pros.. Phosphatioaung....... «0s +. + 2 10 ¢ 
mit destilliertem Wasser verdiinnt zu... 50 ecm 


Hiervon wurden fiir jede Zuckerbestimmung 10 ccm entnommen 
und zu 10 cem Sodalésung gegeben. 

Auch beidiesen gereinigten Enzymlésungen kann mandamit rechnen, 
daB die Spaltung monomolekular verliuft. Dies gilt jedoch nur so lange, 
bis 75%, der theoretischen Maltosemenge gebildet worden ist. Dies 
stimmt also iiberein mit den Resultaten, die mit Malzamylase erhalten 
worden sind. Die Verkleisterung der Starke geht jedoch waihrend der 
ganzen Zeit mit derselben Geschwindigkeit vor sich, und es ist nur 
die Maltosebildung, welche abnimmt, ehe die Reaktion zu Ende ist. Eine 
meBbare Menge Glykose kann wihrend der Zeit, in der die Reaktion 
beobachtet und bestimmt wurde, nicht gebildet werden. Dies geht aus 
folgenden Versuchen hervor. 
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0,5 g Maltose wurden in 50 cem Fliissigkeit, enthaltend Phosphat 
gewohnlicher Konzentration (py = 5,2), aufgelést und 1 cem Enzym- 
losung, k = 0,209, zugesetzt. Die Reaktion wurde wie gewohnlich bei 
40° ausgefiihrt und die Bildung der Glykose durch Bestimmung des 
Reduktionsvermégens verfolgt. Folgende Resultate ergaben sich: 


Tabelle II. 





Stunden K Ma % Maltose 
ecm mg 

° 9.8 95,7 

19 11,3 111,0 

6 12,0 1120 


In 43 Stunden ist das Reduktionsvermégen ganz unbedeutend ver- 
andert worden, die Bildung von Maltose wurde aber nur wiihrend 
3 Stunden beobachtet. 

Um das Verschwinden der Stirkereaktion zu bestimmen, wurde die 
von Wohlgemuth') ausgearbeitete Methode, jedoch etwas modifiziert, an- 
gewendet. Daman, wenn man nicht eine grofe Anzahl Réhren zu der 
Bestimmung anwenden will, mit dieser Methode keine besondere Genauig- 
keit erreicht, habe ich durch Beobachtung der Farbenténe die zwischen- 
liegenden Werte abgeschiatzt. Da jedoch fiir eine solche Abschiitzung eine 
Bestimmung nicht ausreichend ist, sind Proben nach verschieden langen 
Zeiten entnommen und die Farben nach Jodzusatz beobachtet worden. 

Nachstehend -wird die Ausfiihrung der Bestimmung niher  be- 
schrieben. Fiinf Reagenzgliser wurden laut untenstehender Tabelle 
beschickt. 

Tabelle III. 





Nummer 1 2 3 4 5 

ecm 2 proz. Stirkelosung 2 4 6 8 10 
cee a ] ] l 1 ] 
4proz. Phosphatlésung . . . 3 3 3 3 3 
destillierten Wassers .... 4 12 10 S 6 
Summa Volumen 20 20 20 20 20 


Die Reagenzgliiser wurden in einem Wasserthermostat (40°) ver- 
senkt und nach bestimmten Zwischenraumen jedem 5 cem entnommen, 
welche man in 2 ccm verdiinnte Salzsiure flieBen lieB. Jeder Réhre 
wurde die gleiche Menge verdiinnte Jodlésung tropfenweise zugesetzt 
und die Farbe beobachtet. Wohlgemuth schreibt vor, daB als ,,limes* 
die erste Probe, welche keine blaue Niiance hat, genommen wird, also 
die, welche rot oder gelb ist. Der Unterschied in der Stiarkemenge 


1) Wohlgemuth, diese Zeitschr. 9, 1, 1909. 
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zwischen zwei aufeinander folgenden Roéhren betriigt in meinen Ver- 
suchen stets 2 cem 2 proz. Lésung. Wenn die Anzahl Kubikzentimeter 
in zwei solchen Réhren mit A und B bezeichnet wird, geschieht die 
Abschitzung auf die in Tabelle [IV veranschaulichte Weise, wo die ein- 
zelnen Moglichkeiten zu den Farbeniibergiingen skizziert sind. Nach 
Wohlgemuth ist ,,limes in allen Farbeniibergiingen durch den Wert 
auf A bestimmt. In der letzten Kolumne sind die Werte angegeben 
die ich in den einzelnen Fillen auf ,,limes* erteilt habe. 


Tabelle IV. 





A—2 A B B+2 ecm in .limes* 
gelb gelb blau blau A+ 05 
blauviolett A+ 10 
violett A+ 15 
, rotviolett B 
rot blau A 
blauviolett A 0.5 
violett A+ 1.0 
rotviolett A+ 15 


Wird der auf ,,limes‘’ erhaltene Wert mit der Anzahl Minuten, 
wihrend welcher die Reaktion vor sich ging, dividiert, so erhalt man 
fast konstante Werte. Diese sind mit d bezeichnet. Nachstehend ein 


Beispiel. Tabelle V. 





Minuten 2 ccm 4 6 8 10 cem in limes“ 1 
15 gelb_-violett blau blau blau 3.5 0.23 
20 2 rot blauviolett e " 45 0.23 
30 "i gelb rot violett = 70 0.2: 
40 é “ gelb rot violett 90 0,23 


Die Ubereinstimmung ist jedoch nicht immer ganz so gut wie in 
diesem Falle, da aber drei bis vier Proben genommen worden sind, 
kann der Durchschnittswert als vollstindig zufriedenstellend angesehen 
werden. d gibt also die Anzahl Kubikzentimeter 2 proz. Stirkelésung 
an, die innerhalb einer Minute von 1 cem Enzymlésung gespalten wird. 
fine Berechnung per Trockengewicht ist nicht gemacht worden, da 
es sich nur um relative Werte handelte und die Berechnung stets auf 
}eem Enzymlésung ausgefithrt wurde. 


4. Das Verzuckerungsvermégen. 
a) Der EinfluB der Aziditat. 
Es galt zuerst zu untersuchen, inwiefern sich das Enzym in ge- 


reinigtem Zustande zu den Wasserstoffionenkonzentrationen genau so 
verhilt wie in Gegenwart der Pflanzenteile. Es wire sehr wohl denk- 
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bar, daB das reine Enzym empfindlicher gegen die Aziditat bzw. Alka 
litat der Lésung ist. Nachstehende Tabelle VI und die Kurve (Abb 1) 
zeigen jedoch, daB dies nicht der Fall ist. Die beiden Kurven fallen 


in allen Teilen zusammen; sowohl das Optimum wie die Neigung der 
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Abb. 


Kurve sind in beiden Fillen gleich. Die Wasserstoffionenkonzentratior 
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be: Optimum ist also auch hier ungefihr py 2 und stimmt mi 
dem mit Malzamviase erhaltenen Werte iiberein Die Werte ‘der 
Reaktionskonstante bei py 5.2 sind im folgenden LO) gesetzt 
Tabelle VI 
Beilagen 

‘ Dy : + reiacis 

yp £5 0.30 SL 

93 a2 37 LOO 

44 3.4 0.37 LOW 

U5 6.0 0.34 92.0 

96 6.5 0.29 73.5 

97 7.0 0.25 67.5 

as 7.5 0.20 34.0 

YY 80 O14 57.3 

b! Bestimmung der Temperaturkoeffizienten 


Die Enzymreaktionen sind im allgemeinen von der Temperatur 


abhangig, bei welcher sie ausgefiihrt werden Fiir Malzamyvlase ist 
37 bis 40" als die Temperatur angegeben worden, bei der das Enzvm 
das grote Spaltungsvermégen hat. Bei meinen friheren Wnter 
suchungen mit Pflanzenpraparaten ist die Hydrelyse der Starke stets 


bet 40” ausgeftithrt worden, ohne ndher zu untersuchen, ob diese Tempe 
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ratur die zweckentsprechendste oder wie grols der Temperaturkoeffizient 
ist. Dies ist darum bei dem reinen Praparat untersucht worden 
Laut einer von Arrhenius aufgestellten Formel kann die Reaktions- 
konstante ky bei Temperaturen 7', aus der Reaktionskonstante &, 
herechnet werden, bei der TemperaturT’ 
A(T, — 7) 
k, hye Be T 


Hier bedeutet A eine Konstante, R die Gaskonstante, die hier 
gleich 2 gesetzt werden kann, und 7' die Temperatur in absolutem Mab. 

Aus dieser Gleichung erhiilt) man 

log (72): Pi: F,:2 
sf 
M (T, — T’) 
M = loge 0,4343.... 

Dadurch, dafs man die Reaktionskonstante bei zwei verschiedenen 
Temperaturen bestimmt, kann man also A berechnen. Nach Unter- 
suchungen von Hrnstrém') auf Malzamylase war der Wert fiir dieses 
Enzym nicht konstant, sondern der Wert des Verhiltnisses ts sinkt 

"y 
mit steigender Temperatur, und folglich sinkt auch A. Zu demselben 
Resultat kamen Liiers und Wasmund?). In Tabelle VIL sind die von 
diesen Verfassern erhaltenen Werte von A angegeben worden 


Tahelle VII. 





Temperaturzone Ernstrém Liers und Wasmund 
0 — 10 17 900 
10 — 20 12 800 
20 — 30 12 100 12 126 
30 — 40 8 200 9 669 
40 — 50 - 7 326 


Bei meinen Untersuchungen von 0,5 bis 47° fand ich, wie Tabelle 
Villa und b zeigen, daB der Wert von A auch hier mit steigender 
Temperatur sinkt. Der absolute Wert ist jedoch bedeutend kleiner 
als fiir Malzamylase. Es ist ferner aus den erhaltenen Werten er- 
sichtlich, daB das Reaktionsvermégen noch bei 0° recht groB ist und 
da die Reaktionsgeschwindigkeit ein Maximum bei ungefiihr 40° 
erreicht und dann wieder sinkt. 


1) Ernstrém, Zeitschr. f. physiol. Chem. 119, 190, 1922. 
*) Liters und Wasmund, Fermentf. 5, 169, 1922 
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Tabelle VIIla. Tabelle VIIIb. 
Beilagen ae k Bei agen Temperatur- k 
Nr momgerater relativ Nr zone k A 
40, a 05° 12.2 40, a, 1 0 — 20° 3,0 10 200 
l 17.5 36,1 l 2 20 — 30 20 9 400 
2 30,0 70.5 2—3 30 10 1.4 6 700 
3 40.0 100 
4 47,0 93,5 


c) Die Abhangigkeit der Temperaturempfindlichkeit von 
der Aziditiat. 

Euler und Laurin!) haben die Temperaturempfindlichkeit der 
Saccharase und ihre Abhingigkeit von der Aziditaét der Reaktions- 
mischung untersucht. Das Enzym wurde wihrend einer bestimmten 
Zeit bei verschiedenen Temperaturen in Gegenwart von Phosphat- 
lésung einer bestimmten Wasserstoffionenkonzentration erhitzt. Nach 














k Rel ! der Erhitzung wurde die 
100 Inversion auf gewohn- 
90 | liche Weise ausgefiihrt. 
Als _ ,, Tétungstempera- 

a tur’ geben sie diejenige 
70 Temperatur an, bei 
60 welcher das Enzym 
56 60 Minuten bei optima- 
wl lem py erhitzt werden 
mu, um die Reaktion 

50 auf die Halfte zu ver- 
20 mindern. /rnsirém hat 
10 diese Methode auf Malz- 
‘ amylase angewendct. Er 

5,0 hat die Bestimmungen 





bei 50 und 55° und einer 
Stunde Erhitzung aus- 
gefiihrt und erhielt ein Stabilitaitsmaximum bei py = 6, also nicht 
bei demselben py, wo die Wirkung ohne Erhitzung am gréBbten ist. 
Wenn die sogenannte py-Kurve die Dissoziationsrestkurve fiir einen 
amphoteren Elektrolyt oder eine Siure bedeuten sollte, so wire dies 
gleichbedeutend damit, daB durch Erhitzung des Enzyms seine Disso- 
ziationskonstante verandert oder eine neue Verbindung gebildet wird. 

Meine Versuche mit Bohnenamylase wurden auf folgende Weise 
ausgefiihrt. 1 bis 2cem Enzymlésung + 10cem 4proz. Phosphat- 


1) Euler und Laurin, Zeitschr. f. physiol. Chem. 108, 64, 1919. 
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lésung bekannter Wasserstoffionenkonzentration wurden in geschlossener 

26hre durch Einfiihrung in den Wasserthermostat eine bestimmte 
Zeit erhitzt, nach Beendigung der Erhitzung unmittelbar auf 40° ab- 
gekiihlt, worauf zu der Mischung 25cem 2proz. Stirkelésung und 
so viel Wasser, alles mit 40° Temperatur, zugesetzt wurde, daB das 
Volumen 50 ccm betrug, und die Reaktion darauf wie gewoéhnlich 
ausgefithrt. Die relativen Werte, die fiir die Reaktionskonstanten 
in Tabelle IX angegeben sind, wurden dadurch erhalten, daB die Reak- 
tionskonstanten nach der Erhitzung mit den Konstanten bei gleichem 
pu Ohne Erhitzung dividiert wurden. 

In den verschiedenen Versuchsserien sind die letztgenannten 
Werte nur fiir einen py-Wert bestimmt und die anderen aus der py-Kurve 
berechnet. Die Versuchsresultate sind in Tabelle IX und Abb. 2 an- 
gegeben. In diesen Versuchsserien betrug die Zeit der Erhitzung stets 
60 Minuten. 

Tabelle 1X. 





Beilagen . Euzym- 0 ans 0 3 Kad : : 
Ne. / H Weane 35 4% Ae ) 60 
59.0) * - 
1 5.2 o9 {| 2°, 95 305 2 
§6—13 §,2 | 109 | 600 | 49.5 30.9 14,1 2d 0 
14— 18 6.0 { 95.5 | 75.0 | 345 | 25,0 1,50 
25 6,0 II 39.0 
19 6.5 I - 55.6 
26 6.5 I] 26.5 
33 6.5 Lil 1.98 
20—21 7.0 | 87.0 45.5 
27—28 7.0 I] 109 9.35 
32-23 16 I 67.0 £55 
29 7.5 I] 94.0 
40, 34 8.0 Ii! 64,1 15.0 


Vollstandige Kurven sind bei 35, 40, 45 und 50° konstruiert worden. 
Die Resultate zeigen, dab die Stabilitat am gréBten bei py = 6 bis 7 
ist, also auch hier eine Verschiebung nach der alkalischen Seite zu im 
Verhaltnis zu dem py, bei welchem die Reaktion ein Maximum ohne 
erhitzung erreicht. Ferner zeigen die erhaltenen Werte, daB dieses 
Enzym bedeutend empfindlicher gegen den EinfluB der Temperatur 
als Malzamylase ist. Bei Erhitzung avf 55 bis 60° wird das Enzym 
beinahe vollstind‘g zerstért. Bereits bei 40° wird es deutlich bei allen 
Azidititen geschwiicht. Besonders empfindlich ist das Enzym gegen 
alkalische Reaktion. 

In den Abb. 3 bis 6 sind die relativen Werte der Konstanten, 
die bei gleichem py, aber verschiedenen Temperaturen erhalten wurden, 
eingezeichnet. Aus diesen Abbildungen ist ersichtlich, daB die Inakti- 


vierung bei steigender Temperatur sehr schnell und im groBen und 
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ganzen liniir vor sich geht. Bereits bei py 5,2, wo die Reaktions- 
konstante ohne Erhitzung ein Maximum erreicht, ist die Temperatur- 
empfindlichkeit besonders groB, wenn auch die Inaktivierung nicht 
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Abb. 4. Abb. 5. Abb. 6. 


so schnell geschieht, wie bei den iibrigen untersuchten Wasserstoff- 
ionenkonzentrationen. Laut Ernstréms Untersuchungen auf Malz- 
amylase besteht bei diesem Enzym keine direkte Proportionalitat 
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zwischen der Inaktivierung und der Temperatur. Die Inaktivierung 
geht zuerst langsam vor sich, wird aber bei steigender Temperatur 
erhoht. 

Die oben beschriebenen Versuche wurden teilweise mit anderen 
Praparaten wiederholt, hierbei wurden aber etwas abweichende Werte 
erhalten (Tabelle X, Abb. 3 bis 4). 


Tabelle X. 





Beilagen p Enzym- + a os i - 
Nr. H lOsung ’ 

47—5l 5,2 V 81.6 56.2 445 35.9 29.6 
61 5,2 V 55.8 — — - 
59 6.0 V - -— 48.5 

65, 72 6.0 VI 100 73.4 

5 65 V . 82.5 
73 8.0 VI 100 


Diese letzteren Loésungen erwiesen sich als noch empfindlicher 
gegen den Einflu8 der Temperatur, so daB die Kurven in den Ab- 
bildungen etwas nach links verschoben werden. Die Konzentration 
und der Reinheitsgrad der verschiedenen Praparate variierte etwas, 
wie aus der Tabelle I ersichtlich. Es wurde jedoch von den schwicheren 
Lésungen, wie aus den Angaben in den Beilagen hervorgeht, 2 ccm 
und von den starkeren 1 cem genommen, so daB die Reaktionskonstanten 
bei py = 5,2 im allgemeinen der gleichen GréBenordnung, ungefiahr 0 2. 
waren. Was die Malzamylase anbegrifft, so hat Ernstrém den groBen 
EinfluB nachgewiesen, den die Enzymkonzentration wahrend der Er- 
hitzung auf die Inaktivierung ausiibt. 


T abelle Al, 





10 ecm lo ccm 
Beilagen Py 5 — iz = r ~ ae Phosphatlé — :; 
Phosphatlésung Phosphatlésung 10 ccm 15 ecm 
Nr. Wasser 
90—91 5,2 -- 0,105 - 0,102 
87—89 6.0 0,038 0,033 0,039 _ 


Es sind darum auch einige Versuche ausgefiihrt worden, um dieses 
Verhiltnis mit Bohnenamylase zu untersuchen. Das Enzym wurde 
60 Minuten lang bei 40° in verschiedenen Konzentrationen erhitzt 
Die Resultate sind in Tabelle XI angegeben. 1 cem Enzym ist wahrend 
der Erhitzung mit 5 bis 25cem Phosphatlésung verdiinnt worden. 
Innerhalb dieser Grenzen kann kein Einflu8 bemerkt werden, sondern 
der Wert der Reaktionskonstanten bleibt sich gleich Die Bestimmungen 
sind fiir zwei verschiedene py ausgefiihrt, und die Werte auf die Kon- 
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stanten variierten in den beiden Versuchen. Es kann folglich nicht 
die Enzymkonzentration sein, welche die obengenannten verschiedenen 
Werte der Inaktivierung verursacht. 

Besonders bemerkenswert ist die groBe Schutzwirkung der Stirke 
auf das Enzym. Diese ist fiir Malzamylase von Wohl und Glimm}) 
untersucht worden. Die Spaltung der Stirke ist in meinen Versuchen 
stets bei 40° ausgefiihrt worden. Bei Abwesenheit der Starke vermindert 
sich jedoch bei dieser Temperatur und bei allen Wasserstoffionen- 
konzentrationen die Amylasewirkung bedeutend. Man kénnte aus diesem 
Grunde auch annehmen, daB das Phosphat, welches bei der Erhitzung 
in recht starker Konzentration vorhanden ist, zu der Inaktivierung 
beitragen kénnte. Aus diesem Grunde sind Versuche mit schwacheren 
Phosphatkonzentrationen ausgefiihrt worden. In verschiedenen Proben 
wurden folgende Mengen 4proz. Phosphatlésung verwendet: 


I II Ill IV 
Phosphat. . . . 10 cem 5 ecem 2,5 cem 1 ecem 
Mee es 5 eem 7,5 cem 9 ecm 


Erhitzung wahrend 60 Minuten bei 40°; nach Beendigung derselben 
wurde zu den einzelnen Proben so viel Phosphatlésung zugesetzt, daB 
die Menge in jeder Probe 10 ccm betrug, und darauf die Bestimmung 
der Amylasewirkung auf gewéhnliche Weise ausgefiihrt. Das in 
Tabelle XI angegebene Resultat zeigt, da® Phosphat keinen EinfluB 
auf die Amylasewirkung ausiibt. 

Tabelle XII. 





Beilagen Pu k 
Nr. I Il lI IV 
42—43 5,2 0,064 0.064 - - 
20, 883—85 6,5 0,12 0,12 0.13 0,12 


Es wurde ferner folgender Versuch ausgefiihrt : 
Das Enzym wurde mit 10 ccm Wasser ohne Phosphatzusatz erhitzt 


und erst nach der Erhitzung 10cem Phosphat — py = 5,2 — zu- 
gesetzt. Der Wert der Reaktionskonstante war 0,201 (Beilage 86); 
ohne vorhergehende Erhitzung wurde bei py 5,2 der Wert 0,228 


erhalten, Der relative Wert der Reaktionskonstante nach der Er- 
hitzung ist 88,1. Die Wasserstoffionenkonzentration der verdiinnten 
Enzymlésung wurde mit Indikatoren bestimmt und als vollkommen 
neutral befunden, nimlich py = 7,0. Dibromsulfophthalein, dessen 
Umschlagspunkt zwischen py = 6,8 bis 7,6 liegt, zeigte z. B. eine griine 
Farbe. Betrachtet man Abb. 2 daraufhin, eine wie groBe Inaktivierung 
bei py = 7,0 und 40° eintritt, so erhilt man den Wert 87,0, welcher 


1) Wohl und Glimm, diese Zeitschr. 27, 365, 1910. 
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mit dem in diesem Versuch erhaltenen gut iibereinstimmt. Dies bildet 
also eine weitere Stiitze fiir die Annahme, dais Phosphat irgendwelchen 
{influB nicht ausiibt. Die verschiedenen Werte auf die Inaktivierung 
dirften also einer Verunreinigung zuzuschreiben sein, die in sehr kleinen 
Mengen vorkommt. 

Wenn man die Werte der ,,T6tungstemperatur™ in der von Euler 
vorgeschlagenen Weise bei 60 Minuten Erhitzung und optimalem py 
berechnet, so erhalt man rund 45°. Als optimaler py ist da 6,5 an- 
genommen, d. h. der Wert, welcher nach der Erhitzung Optimum ist. 


d) Der zeitliche Verlauf der Inaktivierung. 

Fir einige Enzyme gilt, daf die Inaktivierung durch die Er. 
hitzung monomolekular verliuft. Wenn F die urspriingliche Kon- 
zentration des wirksamen Enzyms und y die wahrend der Zeit ¢ 
zerstorte Enzymmenge bezeichnet, so erhalt man in diesem Falle 


dy 
Y —k.(E—y), 
dx 
welche Gleichung durch Integration 
l E 
k In 
1% t K—y 


ergibt. 

Nimmt man weiter an, daB die Geschwindigkeit der durch das 
Enzym katalysierten Reaktion proportional der Konzentration des 
wirksamen Enzymteiles ist, so ist EH bestimmt durch die Reaktions- 
konstante k und man erhiilt 

oe * 
k= ln —, 
,. 
wo ky die Reaktionskonstante nach der Erhitzung wahrend der 
Zeit ¢ und k, ohne vorhergehende Erhitzung ist. k, bezeichnet den 
Inaktivierungskoeffizienten. Was Saccharase anbetrifft, so haben 
Euler und Laurin!) gefunden, daB die Inaktivierung bei steigender 
Erhitzungszeit langamer als nach dieser Formel vor sich geht, d. h., 
daB der Wert auf k, sinkt. DaB dies auch der Fall mit Malz- und Speichel- 
amylase ist, haben Ernstréms Untersuchungen bewiesen. 

Was die Bohnenamylase anbetrifft, so stellen sich diese Ver- 
haltnisse etwas anders, wie aus den Tabellen XIII bis XV und Abb. 7 
hervorgeht. Bei der nach der Erhitzung optimalen Wasserstoffionen- 
konzentration py = 6,5 sinkt die Inaktivierungskonstante bei ver- 
langerter Erhitzung nach und nach wie in den vorhererwaihnten Unter- 
suchungen. Begibt man sich dagegen in etwas saurere Gebiete wie 
Pu = 5,2 bis 6,0, so geschieht die Inaktivierung im Anfang sehr rasch. 


1) Euler und Laurin, 1. ec. 


20* 
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Nach 20 bis 30 Minuten ist das Enzym bis auf einen bestimmten Wert 
inaktiviert, welcher jedoch nachher auch wihrend einer lingeren Er- 
hitzung konstant bleibt. Dieser konstante Wert ist fiir jede Wasser- 
stoffionenkonzentration verschieden. 

Die im vorhergehenden erwihnten Untersuchungen an Saccharase, 
Malz- und Speichelamylase sind nur bei optimalem py ausgefiihrt. 
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Abb. 7. 


Es eriibrigt also, zu bestimmen, inwiefern die Verhialtnisse fiir diese 
Enzyme bei anderen Wasserstoffionenkonzentrationen denjenigen der 
Bohnenamylase gleichen. Die beiden von Ernstrém ausgefiihrten 
Versuchsserien zwecks Bestimmung des k,-Wertes fiir Malzamylase 
zeigen auch den grofen Einflu8B, den die Konzentration auf das Enzym 


hat. 
Tabelle XIII. 





PH = 5,2. 
| ? 
Beilagen Minuten k, k, | 100 —- =k rel. 
Nr. | a 
— 0 _— -— 100 
46, 52 5 0,29 0,148 51,0 
46, 53 10 0.29 0,121 41,7 
35, 36 15 0,23 ©,082 35,6 
35, 37 30 0,23 0.071 30,8 
35, 38 30 0,23 0,078 34,0 
30, 31 30 0,103 0,036 35,0 
46, 50 60 0.29 0.104 35.9 


35, 39 120 0,23 0,079 34,3 























Temperaturempfindlichkeit der Amylase von Phaseolus vulgaris. 309 


Tabelle XIV. 








PH 6,0. 
rey Minuten 2 k, kr 
0 100 
55, 56 5 0,260 0,178 68.5 
55, 57 10 0.260 0.144 55.4 
54 15 0.263 O151 58.0 
32 30 0.094 0.050 53,2 
55, 58 30 0.260 0.133 51,1 
55, 59 60 0.260 0,126 48.5 
66 90 0.190 (096 50.5 
67 105 0.190 0.094 49.5 
55, 60 120 0.260 0,125 48.0 
Tabelle XV. 
Pu = 6.5. 
Jeilage 
: ee Minuten is k rel. k, 104 
Nr. , 
78 0 0,172 100 
79 30 0.129 750 41 
80 60 0.115 66.9 29 
81 100 0.161 58.7 23 
82 150 0.085 49.5 20 


e) Die Abhangigkeit 


des Inaktivierungskoeffizienten von 


der Temperatur. 


vv l y 
Wie aus der vorhergehend erwaihnten Formel k, ; log —" er- 


kt 


sichtlich, ist der Inaktivierungskoeffizient in hohem Mabe von der 


Temperatur abhangig. 
re 
k. 10 


Steigende Temperatur veranlaBt ein sehr 
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rasches Ansteigen, und bei der Temperatur, wo das Enzym vollstandig 
zerstért ist, wird er unendlich groB. Solche Bestimmungen finden sich 
auch in den vorher angegebenen Arbeiten. 

In Tabelle XVI sind die mit Bohnenamylase erhaltenen Werte 
zusammengestellt. In den Abb. 8 bis 10 sind die Werte der Inakti- 
vierungskoeffizienten als Funktionen der Temperaturen eingezeichnet. 










































ke 104 k..10°¢ 
300 300 in = 165 
o} ny =|7,0 
250+ 250|—x+2y- =}7.5— 
0 | Dy a 80 
200} 200 ——+— 
150|- a—+— 
700 }- 700 
50 }— 50|— 
O bum —e. 
30 30 w 50 
Abb. 9. Abb. 10. 


Bei tiber 50° steigt der Wert des Koeffizienten besonders rasch. Je 
gréBere alkalische Reaktion die Lésung hat, desto schneller steigt 
der Wert mit der Temperatur. Hier sind auch die etwas abweichen- 
den Werte zu beachten, die mit den verschiedenen Praparaten er- 
halten wurden. 

Tabelle XVI. 





ra Py 18—19°| 300 359 400 450 £00 559 | 600 ca 
6—13 {i562 0 — 0,0037 0.0051 0,0085 0.0142 0.0316 co } 1 
~ (62 — 0,0038 — - —|f 
47—5l 5,2 0.0014 0.0042 0,0059 0.0075 0.0088 — = ) y 
61 52 + (0003) — | — ; eat 
14—18 60, — — 0,0003 0.0021 0.0077 0.0103 0.0304 | 
25 60, — — ad — 00068 Il 
65, 72, 59 60; — 0 O 0022 0,0052 —~ Viva 
45, 19, 26, = 6.5 - 0,0014 0,0042 0 0096 0 0284 - V, 1, 1, Ul 
21. 20. 21:3 7.0 — 0 0.0010 0.0057 0.0171 — I. ii 
29, 22. a f= . 0,0005 0,0029 0.0224 - — - i, I 
73, 40, 34 8.0 0 0,0031 0.0137 — — VI, Il 


f) Die Temperaturkoeffizienten der Inaktivierungs- 
konstanten. 


Euler und Laurin haben fiir Saccharase die Arrheniussche Kon- 
stante A der Inaktivierung, also die Temperaturkonstante des Koeffi- 
zienten k, fiir verschiedene py berechnet. Sie fanden die Werte zwischen 
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50000 und 111000 liegend. Temperaturkoeffizienten dieser GréBe 
sind bei chemischen Reaktionen sehr selten. Die bestimmten A-Werte 
liegen im allgemeinen zwischen 10000 und 30000, diejenigen der enzy- 
matischen Reaktionen zwischen 5000 und 20000. Sie haben weiter 
gefunden, daB die Temperaturkoeffizienten der Saccharaseinaktivierung 
bei der Aziditat von py = 4 bis 5 ein ausgepragtes Maximum der Stabi- 
litit aufweist. Dieses Maximum fiallt fast vollkommen mit dem Azi- 
ditiitsmaximum der Stabilitaét der Saccharase zusammen. 


Tabelle XVII. 





Pu 35 — 400 40 — 459 45 —500 10 — 550 
5,2 11 200 20 300 21 000 33 900 
6,0 — — _ 46 000 
6,5 - 43 800 34 000 46 100 
7,0 — 69 500 45 200 

7,5 67 900 81 500 . 

8,0 57 500 ; 


Berechnet man A aus den Werten von k, in Tabelle XVI, so erhialt 
man die Resultate, die in Tabelle XVII angegeben sind. Betreffend 
ihren Ziffernwert sind diese bedeutend kleiner als die, welche man 
mit Saccharase erhilt. _Wahrend die Amylase ihre gréBte Tempe- 
raturstabilitat bei py = 6,5 bis 7,0 hat, so erreicht A, also der 
Temperaturkoeffizient der Inaktivierungskonstante, seine héchsten 
Werte bei etwas verstirkter alkalischer Reaktion, nimlich bei py = 7,5, 
soweit es aus der Tabelle herauszulesen méglich war. 


g) Der EinfluB des Kochsalzes. 


Bereits sehr friih wurde die Entdeckung gemacht, daB anorganische 
Salze im héchsten Grade aktivierend auf Ptyalin einwirken. Laut 
Michaelis und Pechstein') kann das Ptyalin nur bei Anwesenheit von 
Salzen wirken, mit welchen es Verbindungen eingeht. Besonders 
wirksam ist NaCl. Malzamylase wird dagegen von diesem Salz nicht 


Tabelle XVIII. 





pu = 6,5. 

Beilagen NaCl k | 
Nr, ) 

62, 68 0 0.210 0.166 
63 0,25 0,209 . 
69 0,75 — 0.162 
70 1.00 — 0.168 


1) Michaelis und Pechstein, diese Zeitschr. 58, 77, 1914. 
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aktiviert. Bei Konzentrationen tiber 1°, wird das Spaltungsvermégen 
allmahlich herabgesetzt. Was Bohnenamylase anbelangt, so ibt NaCl 
hier keinen Einflu®B auf das Verzuckerungsvermégen. aus. I proz. NaCl 


Tabelle XIX. 





Beilagen > k ohne k mit 
Nr. Pu NaCl 1%, NaCl 

74, 75 5,2 0.103 0.110 
76 6.0 0.094 0091 

68, 70 6.5 0.166 0.168 
77 7.0 0,068 0.069 


hat keine Einwirkung auf den Wert der Reaktionskonstante unab- 
hangig von der Aziditaét. Dies geht aus den Tabellen XVIII und 
XIX. hervor. 


5. Das Verschwinden der Stirkereaktion. 

Bei der enzymatischen Spaltung von Starke verliuft die erste 
Phase, die Verkleisterung, bedeutend rascher als die Zuckerbildung. 
Wenn 1 ccm Enzymlésung in einer halben Stunde die Starke so weit 
spaltet, daB die Lésung mit Jod eine gelbe oder schwach rétliche Farbe 
erhalt, so dauert es doch zehnmal so lange, ehe die gebildete Zucker- 
menge 75°, der theoretischen Menge erreicht. Wie vorher erwihnt, 
hért die Zuckerbildung dann beinahe vollstandig auf. Wenn man sich 
denkt, daB die Enzyme, die die Reaktion verursachen, unabhingig 
voneinander wirken, so sollte wegen der verschiedenen Geschwindig- 
keiten, mit welchen die Reaktionen verlaufen, eine kleine Anderung 
des Verkleisterungsvermégens eigentlich keinen EinfluB auf das Ver- 
zuckerungsvermégen haben. 

Eine direkte Bestimmung der Verkleisterungsgeschwindigkeit ist 
von mir nicht ausgefiihrt worden, sondern es wurde nur die Zeit 
bestimmt, die benétigt wird, bis eine bestimmte Menge Starke voll- 
standig zu Dextrin oder niedrigem Kohlehydrat gespalten ist. Arbeitet 
man da bei einem py, bei dem z. B. nicht alle Starke gespalten wird 
oder die Spaltung sehr langsam verliuft, so wird die obengenannte 
Methode ergeben, daB keine Reaktion vor sich geht, und man erhilt 
irrefiihrende Resultate. Dies muB bei dem Vergleich der beiden 
Spaltungsstadien beachtet werden. 

Es ist auch zu bemerken, daB die Mengenverhiltnisse zwischen 
Enzym und Starke etwas verschieden bei der Bestimmung des Ver- 
schwindens der Stirkereaktion und des Verzuckerungsvermégens ge- 
wesen sind. In dem erstgenannten Falle kommt auf 0,04 bis 0,2 g¢ 
Starke 0,5 bis 1eem Enzym, im letzteren 0,5 bis 2cem Enzym auf 
0,5 g Starke. 
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a) Der EinfluB der Aziditat. 

Auch hier galt es zuerst zu bestimmen, innerhalb welcher Azi- 
ditiitsgrenzen die Reaktion vor sich gehen kann. Die Resultate, die 
aus Tabelle XX ersichtlich sind, zeigen, daB das Optimum fiir die 
Reaktion bedeutend breiter als bei der Verzuckerung ist, aber in 
demselben Gebiet im Verhiltnis zur Wasserstoffionenkonzentration 
liegt. Die Kurven fiir die beiden Reaktionen (Abb. 1) haben voll- 
stindig dieselbe Form im 7y-Diagramm, doch geht die mit der Jod- 
methode erhaltene auBerhalb der, welche fiir die Verzuckerung gilt. 
Die erstgenannte Reaktion erreicht Null erst bei py = 10. Die Ver- 
schiebung nach der alkalischen Seite zu entspricht einer Toleranz 
von beinahe zehnmal so grober Hydroxylionenkonzentration. 


Tabelle XX. 





Jeilagea 


Nr. Pu d d rel. d d rel. 
104 4.5 — - 0,29 100 
100 5,2 0,35 103 

101, 105 5.6 0,32 94.0 0.28 96.5 
102 6.0 0.34 100 - 
103 6.5 0,33 97.0 — - 
106 7,0 baa 0.25 86,2 
107 75 - - 0,22 76.0 
108 8.0 — O15 5L7 
109 90 eee : 0,075 25,8 
110 10,0 _ — 0 0 


Bei der Berechnung der Werte in folgenden Versuchen sind auch 
hier gleichwie bei der Verzuckerung die Konstanten fiir die verschiedenen 
Pu aus dieser Kurve berechnet und in jeder Versuchsserie nur die Kon- 
stante fiir einen py-Wert experimentell bestimmt. 


b) Bestimmung der Temperaturkoeffizienten. 

Die Geschwindigkeit, mit welcher die Starke verschwindet, ist bei 
drei verschiedenen Temperaturen untersucht worden (Tab. X XI u. X XII). 
Berechnet man hieraus Arrhenius’ Konstante A, so erhalt man im groBen 
und ganzen dieselben Werte fiir das Temperaturgebiet 20 bis 40°, nimlich 
9500. Dieser Wert stimmt iiberein mit dem bei der Verzuckerung er- 
haltenen bei 20 bis 30°. Eine Erhéhung der Temperatur innerhalb dieser 
Grepzen um 10° macht den Wert auf die Konstante 1,65mal gréBer. 











Tabelle XXI. Tabelle XXII. 
ning Temperatar ioe ee Temperatur- ft A 
Nr. Nr. gebiet ky 
139 205° 36.6 139, 140 20 — 30 1.67 9600 
140 30,0 61.0 140, 141 30 — 40 1.64 9400 


141 40.0 100 139, 141 20 — 40 9500 
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c) Die Abhangigkeit der Temperaturempfindlichkeit von 
der Aziditiat. 

Die Methodik ist im allgemeinen dieselbe wie vorher beschrieben. 
5eem Enzym + 1l5cem 4proz. Phosphatlésung wurden zusammen 
bei der gewiinschten Temperatur erhitzt, nach bestimmter Zeit ab- 
gekiihlt und 4cem der obengenannten Mischung in je eine der fiinf 
Reagenzréhren, welche bereits 16ccm Stirkelésung verschiedener 
Konzentration enthielten, gegeben (s. S. 304). 

Die Resultate sind in Tabelle XXIII und Abb. 11 enthalten. 
Die Zahlen geben die relativen Konstanten, d. h. das Verhaltnis zwischen 
der Reaktionskonstante nach der Erhitzung und ohne Erhitzung wieder. 


d rel. 
100. 





45 50 5,5 60 65 70 25 60 85 p,, 99 
Abb. 11. 


Die Erhitzung dauerte 60 Minuten. Auch hier liegt eine deutliche 
Verschiebung des Stabilititsmaximums vor. Dieses liegt nach der 
Erhitzung bei py = 6,5 bis 7. Die Form der Kurven bei den beiden 
Reaktionen ist im allgemeinen dieselbe, doch ist zu beachten, daB die 
abwartsgehenden Kurventeile auf der sauren Seite hier etwas steiler sind. 


Tabelle XXIII. 





Beilagen 


og Pu 25° =| (300 350 40° 450 50° 
127, 114 45 38,7 — — 0 — ~ 
126, 112, 113 5,2 80.6 28,0 — 0 - — 
128, 158 5,6 100 70.0 — — — — 
148, 115 6,0 -- _- 90.5 37,6 -- - 
129 6,0 — - 96,8 -- — - 
116, 117, 130 6,5 -~ 100 - 75,0 43,4 
150 6,5 — ~~ 75,5 - - 
118, 131,119 7,0 — — ~- 81,9 50,0 0 
132, 159, 120, 133, 121 7,5 — 104 100 63,1 45,6 0 


134, 122, 123, 160 8,0 100 85,6 ~- 50,6 18.2 -- 
135, 124 9,0 100 540 . ig i paar 

















nh 

















Temperaturempfindlichkeit der Amylase von Phaseolus vulgaris. 315 


Zeichnet man die Kurven in einem System mit der Temperatur 
als Abszissen und die relativen Konstanten als Ordinaten (Abb. 12 
und 13), so sieht man, da} diese Kurven bei fast allen Wasserstoffionen- 
konzentrationen dieselbe Neigung haben und sehr steil abfallen. Eine 
Erhéhung der Temperatur um 10°, gerechnet von der niedrigsten, 
die einen schidlichen EinfluB8 hat, zerstért das Enzym vollstandig. 
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Aob. 13. 


Die verschiedene Neigung, die die Kurven hier im Verhaltnis 
zu denen bei der Verzuckerung bei z. B. py = 5,2 haben, diirfte aus 
den vorhererwahnten Griinden damit erklart werden kénnen, dab 
Zucker noch bei einer Temperatur gebildet wird, wo die Starkespaltung 
nicht vollstandig ist oder so langsam verliuft, daB sie mit den an- 
gewandten Methoden nicht bestimmt werden kann. Wird die ,,Té6tungs- 
temperatur® fiir py = 7,0 berechnet, wo die Enzymwirkung nach 
der Erhitzung am gr6Bten ist, erhilt man ungefihr 45°, also dieselbe 
Temperatur wie bei der Verzuckerung. 

Auch hier ist ein Versuch ausgefiihrt worden, um festzustellen, 
einen wie grofen EinfluB8 die Konzentrationen waihrend der Erhitzung 
auf die Inaktivierung ausiiben. Auf 1 cem Enzym wurden teils wie 
gewohnlich 3ccm Phosphatlésung, teils 3ecem Phosphatlésung und 
6 cem Wasser genommen und die Mischung 60 Minuten bei 40° erhitzt. 
pu = 6,5. In beiden Fallen wurden exakt gleiche Werte auf d, nimlich 
0,24 (Beilagen 169 und 170) erhalten. Die Konzentration des Enzyms 
wihrend der Erhitzung kann also sehr variieren, ohne daB sich der 
Grad der Inaktivierung verindert. 
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d) Der zeitliche Verlauf der Inaktivierung. 


Versuche betreffend die Geschwindigkeit, mit welcher die In- 
aktivierung vor sich geht, sind nach der Erhitzung bei 40° bei opti- 


m 6.5 und 


Pu - Wert 


























ise oS 





bei 30° 


bei py 5,2 ausgefiihrt 
worden (Tabelle XXIV u. XXV, 
Abb. 14). 
hier innerhalb der Versuchszeit 

Be- 
von k 


Die Kurven erreichen 


keinen konstanten Wert. 
rechnet den Wert 
nach der Gleichung 


man 


bj log —*, 

t by 

so wird dieser recht konstant fiir 
py = 6,5, ausgenommen den 
ersten Wert. Hier scheint 
Inaktivierung also im groben 
und ganzen monomolekular zu 


Bei py ist 


die 


verlaufen. = 5,2 








10 }- der Wert von k, mit Ausnahme 
ret oe des ersten auch ziemlich kon- 
OQ 20 YO 60 80 100 120 WO %0 : py : 
—> Ain stant, wenn auch die Uberein- 
Abb. 14. stimmung nicht so gut ist. 
Tabelle XXIV. 
Px = 6,5. 
Beilagen Mi k k ky, 100 k 104 
Nr. inuten ‘a t k, | ce 
136, 137 15 0.30 0,27 90.0 30 
152, 153 30 0,36 0.30 83.4 21 
136, 138 45 0,30 0,24 80,0 25 
149, 150 60 0,41 031 75,5 20 
117 60 0.24 0,18 75.0 21 
152, 154 90 0.36 0,24 66.6 20 
152, 155 90 0,36 0,25 69,5 18 
149, 151 120 0.41 0.23 56,1 21 
152, 156 150 0.36 0.19 52,7 19 
Tabelle XXV. 
Pai = 5,2. 
5 ket 
va Minuten k, k, k, 100 k,. 104 
163, 164 5 0,26 0,22 84.5 144 
163, 165 30 0,26 015 57.6 79 
111, 112 60 0.25 0,070 28.0 92 
163, 166 100 0,26 0,041 15,8 80 
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e) Die Abhangigkeit der Inaktivierungskoeffizienten von 
der Temperatur. 

In Tabelle XXVI sind die Werte, die nach 60 Minuten Erhitzung 
aif k, bei verschiedenen Temperaturen und Wasserstoffionenkonzen- 
trationen erhalten wurden, angegeben. Der Wert von &, steigt besonders 
rasch mit steigender Temperatur. Der erste Teil der Stirkespaltung 
ist etwas empfindlicher gegen den Einflu8 der Temperatur als das 
Verzuckerungsvermégen. Bereits bei 50° ist die Enzymwirkung bei 
allen Wasserstoffionenkonzentrationen vollstindig aufgehoben. 


Tabelle XXVI. 





Beilagen 


Nr. Pu 25° $0 35! 40° 45! 50! 
126, 112, 113 52 0.0016 0.0092 - x = 
148, 115 6,0 3 : 0.0007 0.0071 
129 6.0 ban 0.0002 —— 
116, 117, 130 6.5 — 0 ae 0.0021 0.0061 
150 65 _— — ve 0.0020 ‘ 
118, 131, 119 7.0 _ . . 0.0015 0.0050 w 
132, 159, 120, 133,121: 7,5 3 0 0 0.0033 0.0057 x 
134, 122, 123, 160 8.0 0 0.0011 ~~ 0.0048 0.0123 --- 


f) Die Temperaturkoeffizienten der Inaktivierungs- 
konstanten. 

Wird der Wert von A in der Arrheniusschen Temperaturformel 
fiir die Inaktivierungskonstante k, innerhalb der Temperaturgrenze 
40 bis 45° bei verschiedenen py berechnet, so erhilt man die anten- 
stehenden Werte. 


Tabelle XX VII. 





Pu A 

6.5 44 500 
7.0 48 000 
8.0 37 600 


A ist hier derselben GréBenordnung wie bei der Bestimmung des 
Verzucker:ingsvermégens. Die Werte variieren etwas mit den Wasser- 
stoffionenkonzentrationen. Bei py = 7 erreicht A seinen héchsten Wert. 


g) Der EinfluB des Kochsalzes. 


Wenn auch NaCl in Iproz. Lésungen keinen Einflu8 auf das 
Verzuckerungsvermégen hat, so konnte doch ein solcher bei der An- 
wendung der Jodmethode beobachtet werden. Bei pq = 5,2 ist bereits 
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ein EinfluB8 von 0,125proz. NaCl deutlich, derselbe steigt dann mit 
erhéhtem Natriumchloridgehalt (Tabelle XXVIII) und verhalt sich 
hier ebenso wie es der Fall war bei Malzamylase in inaktivierender 
Richtung. In Tabelle XXIX sind die Werte, die mit lproz. NaCl 
bei verschiedenen Wasserstoffionenkonzentrationen erhalten wurden, 
angegeben. Dieser EinfluB ist sichtlich etwas abhingig von der Azi- 
ditat und scheint ein Minimum bei py = 7 zu haben, demselben py, 
wo das Enzym am stabilsten gegen Erhitzung ist. 


Tabelle XXVIII. 











PH = 5,2. 
ee ety | k ern a | 6 ig k aie 
142 0 0,42 100 145 0,500 0,34 | 81,0 
143 0,125 0.41 | 97,6 146 0,750 0,32 | 76,1 
144 0,250 | 039 | 93,0 147 1,00 0,29 | 69,0 
Tabelle XXIX. 
Beilagen k k 

Nr. PH ohne NaCl 1%, Na‘l +. 

142, 147 52 | 0.42 } 0,29 69,0 

157, 161 6,0 0,20 0,15 75,0 

167 6.5 0,25 0,19 76,6 

162 7,0 0,17 0,14 | $25 


6. Zusammenfassung. 

Vergleicht man die beiden Phasen der Starkebildung miteinander, 
so findet man eine Reihe von Verschiedenheiten in deren Verhalten 
bei verschiedenen Behandlungen. War es ein und dasselbe Enzym, 
welches sowohl die Starkeverkleisterung wie die Verzuckerung kata- 
lysierte, so sollte eigentlich das Verhiltnis zwischen den Geschwindig- 
keiten der beiden Reaktionen stets dasselbe sein. Wie aus Tabelle I 
ersichtlich, ist in fiinf der untersuchten Praiparate der Wert auf das 
Verhiltnis d/k = 2. In den zwei iibrigen Fallen wurden andere Werte 
erhalten. DaB in so vielen Fallen eine Ubereinstimmung vorhanden 
war, kann darauf beruhen, daB die Enzymlésung aus Keimpflanzen 
bereitet. wurde, die sich im allgemeinen im gleichen Entwicklungs- 
stadium befanden. Die Variationen, die die einzelnen Exemplare 
in der Enzymwirkung aufweisen, sind dadurch ausgeglichen worden, 
daB eine groBe Anzahl von Pflanzen zu jeder Lésung genommen 
wurde. Das Verhiltnis des Verkleisterungsvermégens wahrend der 
Keimung ist nicht untersucht worden, es ist aber glaubhaft, daB das- 
selbe sich im allgemeinen wie das Verzuckerungsvermégen verhilt, 
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wenn es sich auch nicht vollkommen parallel demselben entwickelt. 
Hierauf deuten die vorher erwaihnten Arbeiten von Chrzaszez. In 
gleichalten Keimpflanzen sollte folglich das Verhaltnis zwischen Ver- 
kleisterungs- und Verzuckerungsvermégen im allgemeinen gleich sein. 
DaB in einigen Fallen doch ganz andere Werte auf das Verhiltnis der 
Reaktionskonstante erreicht wurden, deutet darauf hin, da® diese 
beiden Reaktionen jede von ihrem speziellen Enzym katalysiert werden. 

Diese beiden Enzyme haben ein Optimum der Wirkung bei gleicher 
Wasserstoffionenkonzentration, was auch ganz natiirlich ist, da sie 
standig ihre Wirkung gleichzeitig in derselben Lésung ausiiben. Voll- 
kommen iibereinstimmend sind sie jedoch nicht in ihrem Verhiltnis 
zur Aziditat. 

Die Temperaturkonstante A in Arrhenius’ Formel ist fiir beide 
Enzyme von derselben GroéBenordnung. Im ersten Stadium der Starke- 
spaltung ist sie jedoch innerhalb gréBerer Temperaturgrenzen konstant. 

Wie aus dem Vorhergehenden ersichtlich, sind die beiden Enzyme 
bei Abwesenheit der Schutzsubstanzen besonders empfindlich gegen 
Erwirmung. Fiir beide andert sich die Wasserstoffionenkonzentration, 
wo die Wirkung am gr6Bten ist, durch Erhitzung nach der alkalischen 
Seite zu. Die in Abb. 2 und 10 dargestellten Kurven haben im grofBen 
und ganzen den gleichen Verlauf, aber, besonders wenn man sich nach 
den Wasserstoffionenkonzentrationen zu ein Stiick vom Optimum 
entfernt, ist das Verhiltnis d/k nicht mehr konstant. Auf der sauren 
Seite ist es kleiner als 2 und auf der alkalischen gréBer. Dies diirfte 
jedoch teilweise der verschieden guten Genauigkeit der Methoden zu- 
geschrieben werden kénnen. Diese kann wiederum auch die Ursache 
davon sein, daB die Resultate mit der Jodmethode empfindlicher fiir 
die Temperatur als die mit Reduktionsmethode erscheinen. Bei 
Pu = 5,2 erreicht man z. B. mit der Jodmethode nach einer Stunde 

irhitzung auf 40° keine Reaktion. Dagegen betriigt das Verzuckerungs- 
vermégen 35°, des urspriinglichen. Dies mu darauf beruhen, dai 
ein Teil Starke gespalten wird, daB aber die Reaktion so langsam 
verlauft, das nicht simtliche Stirke wahrend der Versuchszeit ge- 
spalten wird. Die Geschwindigkeit, mit welcher die Inaktivierung, 
veranlaft durch die Erhitzung, vor sich geht, ist auch fiir beide Reak- 
tionen verschieden. Wiahrend die Inaktivierung des Verkleisterungs- 
vermégens im allgemeinen monomolekular verlauft, geht die Inakti- 


vierung des Verzuckerungsvermégens im Anfang recht rasch vor sich 
und erreicht dann einen konstanten Wert. Die ,,T6tungstemperatur* 
ist fiir beide Reaktionen gleich und liegt bei 45°. 

Das Verhiltnis des Inaktivierungskoeffizienten zu Temperatur 
und Aziditét ist abhingig von den gleichen Ursachen, wie sie fiir die 
Temperaturempfindlichkeit besprochen wurden. 
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SchlieBlich ist der EinfluB des Kochsalzes auf die beiden Reak- 
tionen verschieden. Die Verkleisterung wird bei kleinen Mengen NaCl 
inaktiviert, waihrend die Verzuckerung keine Empfindlichkeit gegen 
den Einflu8 des Kochsalzes in 1 proz. Loésungen aufweist. 

Auf Grund dieser Umstande diirfte man glauben kénnen, daB 
die Verkleisterung und die Verzuckerung von verschiedenen Enzymen 
katalysiert werden, welche jedoch in vielen Hinsichten die gleichen 
Kigenschaften aufweisen. Ein Vergleich mit Malzamylase ergibt groBe 
Unterschiede, besonders in der Temperaturempfindlichkeit. Bei opti- 
malem py liegt die ,,Té6tungstemperatur® fiir Malzamylase etwa 10° 
héher als fiir Bohnenamylase. 

Nachstehend folgt eine Zusammenfassung der erhaltenen Resultate : 

1. Bei der Bestimmung der Bohnenamylasewirkung im Phosphat- 
gemisch bei 40° wurde die Lage der optimalen Reaktion zu py = 5 
gefunden. Die optimale Zone erstreckte sich fiir das Verzuckerungs- 
vermégen von py = 5,0 bis 5,5, fiir das Stairkeverschwinden von etwa 
Pu 4 bis 6. 

2. Die Amylase behiilt einen Teil ihrer Wirksamkeit noch bei 0° C. 
Fir das Verzuckerungsvermégen sinkt der Wert des Temperatur- 
koeffizienten bei Erhéhung der Temperatur. Der Koeffizient A der 
Arrheniusschen Temperaturformel hat im Gebiet von 0 bis 20° einen 
Wert von etwa 10000, 20 bis 30° 9400 und 30 bis 40° 6700. Fiir das 
Starkeverschwinden ist der Temperaturkoeffizient zwischen 20 und 
40° ziemlich konstant. Der Wert von A ist zwischen 20 bis 30° 9600 
und 30 bis 40° 9400. 

3. Die Amylase ist im Phosphatgemisch als Puffer gegen Er- 
hitzung am stabilsten bei py = 6,5 bis 7,0, also in etwas mehr alka- 
lischer Lésung als der maximalen Wirkung entspricht. 

4. Die Inaktivierung der Amylase ist bei optimalem py nach 
einer 60 Minuten langen Erhitzung auf 35° sehr gering. Nach einer 
einstiindigen Erhitzung auf 55° ist die Aktivitét auf Null gesunken. 
Bei anderen Wasserstoffionenkonzentrationen beginnt die Inaktivierung 
bei niedrigeren Temperaturen und wird friiher vollstindig. 

5. Die Inaktivierung des Verzuckerungsvermégens verliuft nicht 
als monomolekulare Reaktion. Die Inaktivierung geht zuerst sehr 
schnell vor sich, bis sie einen gewissen Wert erreicht hat, wonach die 
Amylasewirkung nicht mehr verindert wird. Die Inaktivierung des 
Stairkeverschwindens verliuft aber im groBen und ganzen nach der 
Formel fiir monomolekulare Reaktionen. 


6. Eine Verinderung der ’*Enzymkonzentration wihrend der Er- 
hitzung aaf den fiinffachen Wert iibt keine Einwirkung auf die In- 
aktivierung aus. Die Phosphatkonzentration ist auch ohne Einfluf. 
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7. Der Wert der Arrheniusschen Temperaturkonstante A fiir die 
Temperaturkoeffizienten k, liegt im Gebiet von 35 bis 55° zwischen 
11000 und 80000. Er ist von der Wasserstoffionenkonzentration sehr 
abhiangig und erreicht ein Maximum bei py 7.5. 

8. Die Tétungstemperatur der Amylase liegt bei optimalem py 
bei 45°. 

9. Die Amylasewirkung ist von Kochsalz in niedrigen Konzen- 
trationen nicht abhingig. In einer 0,25proz. Kochsalzlésung nimmt 
die Wirkung ein wenig ab und wird bei héheren Konzentrationen mehr 
und mehr vermindert. Dies betrifft das Verschwinden der Stirke- 
reaktion; 1 proz. Kochsalzlésung iibt auf das Verzuckerungsvermégen 
keinen Einflu® aus. 


Zum SchluB ist es mir eine angenehme Pflicht, meinem Lehrer, Herrn 
Prof. H. v. Euler, der mir sowohl die Anregung zu dieser Arbeit gegeben, 
als mir auch bei der Ausfiihrung mit seinem Rat beigestanden hat, meinen 
ergebensten Dank auszusprechen. Auch Herrn Prof. N. G. Lagerheim 
erlaube ich mir meinen Dank abzustatten fiir das freundliche Entgegen- 
kommen und die Erlaubnis, im Gewichshause des Botanischen Instituts 
meine Kulturen ausfiihren zu diirfen. 
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Beilagen. 
: \ &§ | ¢ Berech- : i & i 
Nr. Vorbehandiung 4 | 2s k Nr Vorbehandlung = | Bs K 
= ae | nungen = ea 
Li = 2 = 
a 80.0, 11 60 Minuten auf 50° 1 | 540,030 R, 
ony 5) OF Bl Qaik -0 
Versuchsreihe 1. erhitst. Pg = 5,2. | 2,5 ai Sik. = | 
-< > 1218 28 
Amylaselosung 1. 2ccm. py 5,2. 
: 0.031 
1 Reaktionstemper. 2 27,3 0,091 Rel. 36.1 12 60 Minuten auf 55° 45 2.500030 h. 
175°. 3 43,1 112 erhitzt. pq = 5,2. 21 | 9,0; 25k -00 
4 468 096 43 20.9 30 
0.100 0,0028 
2 30,09. 1 2730,181 Rel. 70.5 | 18 60 Minuten auf 60° 4350 OF R 
2 495 209 erhitzt. py, — 5,2. k= 0 
3 59,0 194 14 60 Minuten auf 35° 1 28.20,189 kh, 
0.195 erhitzt. Pu 6.0. 2 '47,7) 197k -0M 
= wt 
3 49,09, 0,5 22,7 0,290 Rel. 100 nn 
1 39.5 296 0,191 
2 54.2) 246 15 60 Minuten auf 40° 1 20,0.0,125 Re}. 7 
0,277 erhitzt. py 6,0. 2 |37,5) 188) = 0.00 
4 47,0°, 1 36,6 0,266 Rel. 93,5 3 68,1) 18s 
2 57,1) 272 0,150 
3 64.7) 239 16. 60 Minuten auf 45° 1 (12,6.0,074 Re} 
0.259 erhitzt. py 6.0, 2.5 26.4 70 k = 0.0) 
7 ; 5 i413) 63 
Versuchsreihe 2. 0.069 
Amylaseljsung I. 2 cem. a a4 ‘i 
: 17 60 Minuten auf 509) 1 9,0.0,052 Rel. 2 
5 Nicht erhitzt. 1 30,0 0,204 Rel. 100 erhitzt. py 6.0. 2.5 20.0 50 k = 0.0) 
Pr 5,2. 2 (60,5 217 § 34,7) 49 
3 646 239 0.050 
0),220 18 60 Minuten auf 55° 20.5 10.8 0,0031 i. 
6 60 Minuten auf 18° 1 31,00,213 Rel. 109 erhitat. py = 6,0. 45 20,0  28k,= 0) 
erhitzt. py 5,2. 2 533 238k =0 0,0030 
3 67,4 268 19 60 Minuten auf 45° 1 15,50.094 Re] 
0.240 erhitzt. Pu 6.5.|| 2 |29,2 99 ke = 0.10 
7 60 Minuten auf 35° 1 21,80,136 Rel. 60,0 0,097 
erhitzt. py —5,2.. 2 36,6 133 k= 09,0037] 20 60 Minuten auf 40° 1) 19.10.118 Rel. s 
3 46,8 127 erhitzt. py = 7,0. 2 33,8 119k = 0.0 
0,132 3 495 140 
8 60 Minuten auf 35°, 1 20,90,130 Rel. 59,0 0,126 
erhitzt. py = 5,2. 2 35,6 128 k,= 0,0038] 21 60 Minuten auf 45° 1 10,8.0,063 Rel. 4 
3 47,7 131 erhitat. py = 7,0. 2 21,8 69% =0 
0,130 0.066 
9 60 Minuten auf 40° 1 1820,112 Rel. 49,5 | 22 60 Minuten auf 40° 1  13.6'0,081 Rel. 67 
erhitzt. py, 5,2. 2 31,0 106 k,= 9,0051 erhitzt. py, = 7,5.) 2 21,8) 69%,=0.0 
0,109 3 319 74 
10 60 Minuten auf 45° 1 12,6.0,074 Rel. 30.9 0,075 
erhitzt. Pu 5,2. || 2,5 |25,.5| 66 k= 90,0085] 23 60 Minuten auf 45° 20,5 18,2/0,0055 Rel. 4 
5 413 63 erhitzt. py — 7,5. 45 31,0) 47k,= 0): 
0,068 0,0051 
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Temperaturempfindlichkeit der Amylase von Phaseolus vulgaris. 


32% 





_————— 


Vorbehandlung 


Stunden 


Versuchsreth 
Amylaselésung II. 





4 Nicht erhitzt. 1 
Pu 5,2. 2 

3 

> 60 Minuten auf 45°) 1 
erhitzt. py = 6,0.) 2 

4 


] 


60 Minuten auf 50° 2 
erhitzt. Pu 6.5. 4 


7 60 Minuten auf 35° 1 
erhitzt. py = 7,0. 2 

9 

vo 


8 60 Minuten auf 50° 4 
erhitzt. py = 7,0. 7 

21 

9 60 Minuten auf 35° 1 
erhitzt. py = 7,5.)| 2 

3 


~ é k Berech- 
=2 nungep 
= 
2 
@ wv. 
2 ccm. 
38,5 0,285 Rel. 100 
51,4; 223 
67,0 268 


17.3.0,106 Rel. 39,0 
55 83 k,=0,0068 
44.0 87 

0,092 


9 


17,3 0,053 Rel. 26.5 
31,9 55 k,= 0,0096 
0.054 


28,2 0,189 Rel. 109 


Versuchsreihe 4. 


Amylaselosung III. 


) Nicht erhitzt. 11), 
Pu 5.2. 2 

B| 30 Minuten auf 409 1 
erhitzt, py = 5,2.) 2 

4 

B2 30 Minuten auf 40°] 
erhitat. py — 6,0. 2 

4 


60 Minuten auf 55° 22 
erhitzt. py, — 6,5. 


60 Minuten auf 40° 22 
erhitzt. py == 8,0. 52 


49.5 209k.-0 
53.4) 159) 

0.186 
13.5 0,020 Rel. 9,35 
164 14k,=00171 
39.5 14 

0.016 
20,0.0,125 Rel. 94,0 
36,5 132 k.=0,0005 
440 116 

0,124 

l cen. 


20.0 0.100 Rel. 100 
31.0 106 

0,103 
6,3 0,036 Rel. 35.0 
b.7|. 34 
228 37 

0.036 


9,0 0,052 Rel. 53,2 


16.4 50 
28,2; 47 
0.050 


6,3 0,0016 Rel. 1,98 

120 16k,=0,0284 
0,0016 

19,1 0,0054 Rel. 15,0 

38,0 54 k,=0,0137 
0,0054 





36 


3s 


4 


4( 


41 


43 


Vorbehandlung 


mg 


Stunden 
Maltose 


Versuchsrethe 5. 
9 


Amylaselosung II]. 2 

Nicht erhitzt. 1 (35,5 
Pu 5,2. 2 |52,4 
3 59,0 


15 Minuten auf 40° 
erhitzt. Dy 


1 13,6 
2 {23,7 
3 365 


5,2. 


30 Minuten auf 40° 
erhitzt. Pu 


1 13.6 
2 209 
3 {29,1 


5.2. 


30 Minuten auf 40° 1 (13.6 
erhitzt. py = 5,2.) 2 [23,7 


3 (328 


120 Minuten auf 40° 2 264 
erhitzt. Py 5,2. 3 35,6 
7 |52.4 

60 Minuten auf 35° 2 164 
evhitzt. py — 8,0. 3 (24.6 
Reaktionstemper. l 5.4 
0,50°, py = 5,2. 2,5 13,6 
5 18,2 


Versuchsreihe 6. 


Amylaselosung HI. 2 

Nicht erhitzt. 1 29.2 
Pu 5,2. 2 30.3 
3 44.0 

60 Minuten auf 49° 1 117 
erhitzt. py — 5,2. 2 218 


3 (25,3 


60 Minuten auf 490° 1 11,7 
erhitzt. py = 5,2.| 2 209 
3 i273 


5 cem Phosphat- 
losung. 


Berech- 


nungen 


ecm. 

0,27 
23 
19 

0,2: 


Rel. 100 


0,081 Rel. 35,6 
76 
8S 

0.082 


0.081 Rel. 30,8 
65 
66 

0.071 


0,081 Rel. 34,0 
76 
76 


0.078 


0,087 | 
85 
66 

0,079 


el. 34,3 


0,050 Rel. 64,1 
53 k, = 0.0031 

0.052 

0.029 Rel. 12,2 
32 
22 


0,028 


cem. 

0.197 
147 
115 

0,153 


Rel. 100 


0.068 
69 
55 


0.064 


Rel. 41,8 


0.068 
65 
60 

0.064 


Rel. 41,8 
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_ 
or 


4{) 


49 


50 


: : serech- 
Vorbehandlung 2 Bs k Berech 
= 2 nungen 
7. = 
Versuchsrethe 7. 
Amvlaseldsung V. 1 c¢em 
Nicht erhitzt. 0.5 23,9031 Rel. 100 
Py = 9,2 1 38,5. 28 
2 64.0 35 
0.31 
60 Minuten auf 40° 05 15,3 0,184 Rel, 82.5 
erhitzt. py — 65. 1 31,5 208k,=0,0014 
2 (50,1) 214 


0,202 


Versuchsrethe &. 
Amylaselosung VY. 1 cem. 
Nicht erhitzt. 0.5 20.10.25 Rel. 100 
Py = 5,2. 1 39,5 30 
2 620 32 
0,29 
60 Minuten auf 19° 0.5 18.1.0.224 Rel. 81.6 
erhitzt. py 5,2. 1 |32,5' 227:k,=0,0014 
2 55,7| 259 
0,237 
60 Minuten auf 30° 1 22.00,140 Rel. 56,2 
erhitzt. Pu 5.2. 2 404 153 k.=0,0042 
3 594 196 
0,163 
60 Minuten auf 35°) 1 18,1 0,112 Rel. 44.5 
erhitzt. py = 5,2. 2 |35,5 127 k,=0,0059 
3 (49.1 147 
0,129 
60 Minuten auf 40° 1 16,.20.098 Rel. 35.9 
erhitzt. py 5,2.)| 2 (33,65) 118 %,=0,0075 
3. 38.5 95 
0,104 
60 Minuten auf 45° 1 15,3.0,092 Rel. 29,6 
erhitzt. Py = 5,2 2 258 84k,=0,0088 
3 (35,5) 83 
0.086 
5 Minuten auf 40° 05 10,5 .0,122 Rel. 51,( 
erhitzt. Dy 5.2.1 1 1220! 140 
2 |45,4, 182 
23 |'78,7 
0,148 
10 Minuten auf 40° 0.5 950,110 Rel. 41,7 
erhitzt. p,, = 5,2. 1 (20,1! 126 
2 (35,5) 127 
0,121 





Nr. 


54 


cr 
or 


58 


59 


60 


61 


62 


,Yorbehandlung = 

L. 
15 Minuten auf 40° 0.5 
erhitzt. Py 6.0. l 


mg 


Maltose 


13.3 0,158 Re 


21,0 
42.3 


132 
163 
0,151 


Versuchsreihe 9. 


Amylaselésung V. 


Nicht erhitzt. 05 


Pu 6.0. l 
2 


auf 40° 0.5 


Py 6.0. 1 
y 4 


5 Minuten 
erhitzt. 


10 Minuten aut 40° 056 
erhitzt. py = 6,0. 1 
9 


30 Minuten auf 40° 1 
erhitzt. py, — 6,0. 2 


60 Minuten auf 40° 05 
erhitzt. Pu 60. 1 
) 

4 

120 Minuten auf 40° 0.5 
erhitzt. py 6,0. 1 
60 Minuten auf 30° 05 
erhitzt. py == 5,2. 1 
9 


Versuchsrethe 


Amylaselésung VI. 


Nicht erhitzt. O5 
) 6.5. 1 
Pu 9 


Nichterhitzt.0,25°, 0.5 
Na CL. Pu 65. : 


1 com. 
19,1 0,236 
36,5 264 
59,0 290 

0,260 


13.3 0,158 
26.7 176 
48.2 200 

0,178 


11,4.0,132 
23.9 153 
39,5 148 

0,144 
19,1 0,118 
39,5 148 

0,133 


9.5 0,110 Re! 


18] 
36.5 
60.1 


112k 

132 

151 
0,126 


9.5 O.1L0 Re 
22.0, 140 
0,125 


11,4.0,132 Re 
25.8 168k 
443° 175 

0,158 
10. 


1 cem. 


18,1 0,224 Rel 


29.6 


49,1 


201 
206 
0,210 


18,1,0,224 Rel. 99 


29.6 201 
48.2 201 
0.209 


$5.5) 
0.004 


oo 











—_— 
Nr. V 
64 Nic 
bP 
65 60 
e) 
66 YO 
e 
67 105 
e 
OS Ni 
7 
69 Ni 
Q 
? 
70) Ni 
} 
Tl) Ni 
] 
72 60 
€ 
73 60 
€ 








Rel. 55 


Rel. 48.5 


b= 0.003 
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Temperaturempfindlichkeit der Amylase von Phaseolus vulgaris. 325 
Nr, Vorbehandlung : is meee Nr. Vorbeh’andlung = 4 k iinet 
s nungen s = 6 nungen 
; Z| ® 
Versuchsrethe 11. Versuchsrethe 13. 
Amylaselésung VI. 1 cem. Amylaselésung VII. 2 cem. 
64 Nicht erhitzt. 0,5 16,3.0,198 Rel. 100 74 Nicht erhitzt. 2. 27,6 0,092 Rel. 100 
Dy — 5,2. 1 29,6 201 Pr = 5,2. 3.5 454 104 
2 52,2| 229 56 68,1 112 
0,209 0.103 
65 60 Minuten auf 30° 0.5 16,3 .0,198 Rel. 100 75 Nicht erhitzt. 1%, 2 31,50,109 Rel. 107 
erhitzt. Pr 6.0, 1 29,6 201 Ki. 0 Na Cl. Pu 5.2. 3,5 46.4 108 
2 443 175 6 58,1 112 
0,191 0.110 
66 90 Minuten auf 40° 05 7,5 0,084 Rel. 50.5 76 Nicht erhitzt. 1°, 2 25,00,081 Rel. 96.9 
erhitat. py, = 6,0. 1 15,3 92 NaCl py = 60. 3,5 43,3 97 
3 (43,3: 113 5 53,1 95 
0,096 0.091 
67 105Minuten auf 40° 0,5 8,5 .0,096 Rel. 49.5 17 Nicht erhitzt. 1% l 10,5 0,061 Rel. 101 
erhitzt. py — 6,0. 1 16.2 98 NaCh py 10. |} 2 1229 73 
15 26,7 88 3,5 35,5; 73 
0,094 0,069 
68 Nicht erhitzt. 0,5 14,3.0,172 Rel. 100 Versuchsrethe 14. 
> 92 '( ~ Amylaselosung IX. 0,5 cem. 
Py — 6.5. 1 23,9 158 
2 43,3 169 78 Nicht erhitzt. 1 24,9 0,162 Rel. 100 
0,166 Py — 6,5. 2 41,4 158 
ce Re rt a 3 58,1 187 
69 Nicht erhitzt. 0,5 15,3 0,184 Rel. 97,6 0.172 
0,75°/, NaCl. 1 23,9 158 oe 
Py — 6.5. 15 31,5 145 79 30 Minuten auf 409 1 19,10,119 Rel. 75,0 
0,162 erhitzt. py — 6,5. 2 35,5 127 k,= 0.0041 
as : “d s 50 2 
10 Nicht erhitzt. 1% 1 23,90,154/Rel. 101 3 50,1 2 
NaCl. py 6,5. 2 41,4 158 0,129 
3. 59 % . . a “2 
5 58,0 1 sa 80 60 Minuten auf 40° 2 31,50,109 Rel. 66.9 
0,168 erhitzt. py — 6,5. 2.5 38,5 114 %,=0,0029 
Versuchsreihe 12. 3 45,4 121 
Amylaselésung VI. 1 cem. 0,115 
Tl Nicht erhitzt. 0.5 9,5.0,110 Rel. 100 81 100 Minuten auf 40° 0.5 10,5.0,122 Rel. 58.7 
Py = 5,2. 1 19,1) 118 erhitat. py — 6,5. 1 15,3, 92k,=0,0023 
2 33,5 118 2 |26,7 88 
O115 0,101 
72 60 Minuten auf 35° 1 14,3 0,085 Rel. 73,4 82 150Minuten auf 40° 0.5 6,5 0,074 Rel. 49.5 
erhitzt. py = 6,0. 2 229 73k,=0,0022 erhitzt. py —— 6.5. 1 143 86%, = 90,0020 
3 (31,5, 72 2 286 996 
0.077 0.085 
73 60 Minuten auf 30° 2 16,20,049 Rel. 100 83 60 Minuten auf 40° 1,5 26,7 0,118 
erhitzt. py — 8,0. 3.5 20.1 36k,=0 erhitzt. 5cem 2 35,5 128 
6.5 32.5 35 Phosphatlosung. 3 45,4 121 
0,040 Py = 6,9. 0,122 


























326 K. Sjoberg: 
Nr Vorbehandlung 3 ws k summa Nr. Vorbehandlung k sn r. V 
5 RS nungen nu x 
: 2 
84 60 Minuten auf 40° 1,5 28,60,129 93 | p,, = 5,2. 1 514 045 Rel 
erhitzt. 25cem, 2 36,5 132 2 | 62,7 33 
Phosphatlésung. 3 |45,4 12] 3 | 72,3 34 , 
p 65 97 — 104 Nic 
Pr ys 0,127 0,37 p 
85 60 Minuten auf 40 0,5 9,5.0,110 at ne oc) 
erhitzt. 1 c¢em 1 (17,2) 106 2 ats 
Phosphatlisung. 1,5 28,6 129 0,37 
Py — 6,5. O.115 95 py 6,0 1 47,7 039° Rel 105 py 
2 58,1 28 
86 60 Minuten auf 40° 05 143.0,172 a 0.34 
erhitzt. Ohne 1 32,5 226 ' ' a an ; 
Phosphatlisung. 2 (49,1 206 v6 Pu 6,0 2 ae 7c Re 
Re 2 vi, al 
Py = 5,2. 0,201 3 609  2l 06 Pe 
Versuchsrethe 15. 0,29 
Amylaseldsung X. 1 cem. 97 py = 7,0 1 40.4 031° Re 
mea conrs Ae cB 2 56.2 2%6 
87 60 Minuten auf 40 l 7,5 0,043 3 582 19 
erhitzt. 5cem 2 |11,4 33 wih Se 2 i 
Phosphatlisung. 3 |17,2 35 0,25 wn Pe 
Pu — 6,0. 4 |258 42 98 Pu 1,5. 1 35,6 0,26 Rel 
0.038 2 486 20 
3 62,5 15 108 Py 
88 60 Minuten auf 40° 2 12,40,036 0.20 
erhitzt. 10cem 3 153 31 FO, oe 5 , 
Phosphatlésung. 4 20,1 32 99 Px = 5,9 } 4 so Rel 
Py = 6,0. 0,033 3459 12 109 p 
’ "2 WU) Py 
89 60 Minuten auf 40° 2 12,40,036 - 0,14 
erhitzt. 10 cem 3 1182) 37 
Phosphatlosung-+ 4 26,7 44 - re 
10cem Wasser, 0.039 Versuchsrethe 18. ~ BSE r Ber 110 py 
Py = 6,0. AmylaselésungIV.leem. 3  °372 nung 
= 25 
Versuchsreihe 16. " » 
Amylaselésung XI. 1cem. 100 Nicht ont. “ a — Rel. 1 WL Nj 
Py 0,2. od 9, oe el 
90 60 Minuten auf 40° 05 950,110 20 60) 30 
erhitzt. 10cem 1 |17,2; 106 25' 9.0! 36 
Phosphatlosung. 2 |28,6 99 0,35 
0 5,2. 5 
Pu _— 101 py = 5.6. 10 3,0. 0,30) Rel. 4 Big 
91 60 Minuten auf 40° 05 950,110 - 15 45) 30 ee 
erhitzt. 10cem 1 i17,2| 106 20: 7,0| 35 , 
Phosphatlisung+ 2 27,7 92 0.32 
15cem Wasser. 0.102 : poy Pee. 
.. — 5.2 eke 102; py = 6,0. 10 3,5) 0,35) Rel. 2 6 
Py = 5,2. H 1s 50! 33 13. 6 
5! 5 3% 
Versuchsreihe 17. 20 7,0) 35 14. 
Amylaselésung III. 2 ccm. 0.34 
92 Nicht erhitzt. 1 45,00,36 Rel. 81,0 [103 p,, = 6,5. 10 3,5,/0,35) Rel. 97) Bills 6 
Py = 4,5. 2 59,9 30 165 45 30 
3 64,6) 24 20; 7,0) 35 
0,30 0,33 
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Vorbehandlung 


eccem 


Stirkelés, 


Pr 


Minuten 


Versuchsreihe 
Amylaselosung IV, 


10 
15 
20 
30 


104 Nicht erhitzt. 
Py — 4.5. 


10 
15 
20 
30° 1 


105 Pu 5.6. 





7,0. 10 
15 
20 
30 


06 Pu 


20 
30 


07 py 


20 
30 
40 


108 Py 


9,0. 30 
40 


60 


109 Pu 





110 Pu 10.0, 1000 


Versuchsreihe 
Amylaselésung IV. 


ll] Nicht erhitzt. 10 
p 5,2. 15 

H 20 

30 


30 
40 
60 


112 60 Minuten auf 30° 
erhitzt. py, == 5,2. 


113 60 Minuten auf 40° 
erhitzt. py — 5,2. 
114 60 Minuten auf 40° 
erhitzt. Pu 4.5 
115 60 Minuten auf 40° 
erhitzt. py, — 6,0. 


180 
180 
30 


40 
60 


Berech- 


nungen 


in limes 
x 


19. 


1 cem. 


0,20 Rel. 96,5 


0,28 
0.20 
23 
28 
30 
0.25 
0,20 
23 
0,22” 
5 0,13 Rel. 51,7 
Oi 33 
) 


Rel. 86,2 


0.075 
0 0 
20. 

1 cem. 
20 0.20 
40; 27 
5.0 25 
8.0) 27 

0,25 
2.0 0,067 Rel. 28,0 


Rel. 0 


Rel. 100 


3.0 75 k= 0,0092 
4.0 67 
0,070 
0 0 Rel. 0 
k= a 
0 0 Rel. 0 
9 = 
2.5 0,083 Rel. 37.6 
40 100k =0,0071 
6.0 100 


0,094 





Nr. 


116 


117 


118 


119 


120 


121 


bo 
bo 


bo 
~ 


124 


— 
bo 
or 


126 





Vorbehandlung . = E d Berech- 
S os" nurgen 
= 75 
60 Minuten auf 30° 10 20 020 Rel. 100 
erhitzt. py = 6,5.//15; 40 27 &,=0 
20' 45) 23 
30) 8.0 27 
0.24 
60 Minuten auf 40° 15 2.0 0.13 Rel. 75.0 
erhitzt. py 6.5. 20 40 20 k,=0,0021 
25; 50 2 
30 60 20 
0,18 
60 Minuten auf 40° 15 2.0 0.13 Rel. 81.9 
erhitzt. py = 7,0. 20, 40 20 k =0,0015 
25; 50; 2 
30. «6.0 20 
0.18 
60 Minuten auf 50° 1200 O 0 Rel. 0 
erhitzt. Pu 7,0. k, D 
60 Minuten auf 40° 20 20 0.10 Rel. 63.1 
erhitzt. py = 7,5. 30) 3,5 12 &.=0,0033 
40' 45 ll 
60 7.5 13 
0,12 
60 Minuten auf 50° 120 0 0 Rel. 0 
erhitzt. py — 7,5. k,=@ 
60 Minuten auf 30° 30 3,0 0,10 Rel. 85.6 
erhitzt. py — 8,0. 40 50 13 k.-0,0011 
60 7.5 13 
0,12 
60 Minuten auf 40° 30 2.0 0,067 Rel. 50.6 
erhitzt. Dy 8.0.40 25 63 k — 0.0048 
60 45 75 
90 7.0 78 
0.071 
60 Minuten auf 30° 80 2.5 0,031 Rel. 54,0 
erhitzt. py — 9,0. 120 4,0 33 
180 7,0 39 
0.034 
Versuchsreihe 21. 
Amylaseldsung V. 1 cem. 
Nicht erhitzt. 10 6.0 060 Rel, 100 
0.62 
60 Minuten anf 25° 10) 5.0 0.50 Rel. 80.6 
erhitzt. py = 5,2. 15) 80 53 k,=0,0016 


20| 9.5 


48 
0,50 
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Nr. 


127 


128 


129 


130 


_ 
w 
—_— 


132 


13: 


w~ 


134 


_ 
w 
- 


136 


137 


Vorbehandlung 


60 Minuten auf 
erhitzt. Pu 


60 Minuten auf 
erhitzt. py 


60 Minuten auf 
erhitzt. py 


60 Minuten anf 
erhitzt. Pu 


60 Minuten auf 
erhitzt. py 


60 Minuten auf 
erhitzt. Pu 


25 
4D. 


250 


oo. 


35° 


6.0. 


45° 


6.5. 


45° 


7,0. 


30° 


7.5. 


60 Minuten auf 


45° 
erhitzt. py — 7,5 


wv. 


60 Minuten auf 25° 
erhitzt. py 8,0. 


+ 60 Minuten auf 25° 


erhitzt. Dy 9.0. 


Versuchsrethe 22. 
Amylaselésung V. 0,5 


Nicht erhitzt. 
Pu 6,5. 


15 Minuten auf 40° 
erhitzt. Pu - 6.5. 


10 


20 
30 


10 
15 
20 
95 


10 
15 


20 


10 
15 
20 


15 
20 


30 


FS : 5 = Berech- 
© af = . 
o 4 nungen 
, —| 
4.0 0,27 Rel. 38.7 
5.0 25 
6.5 22 
9.0 23 
0,24 
6,0 0,60 Rel. 100 
95 63k .=0 
0.62 
6.0 0,60 Rel. 96,8 
9.0 60 k= 0,0002 
0.60 
2.0 0,20 Rel. 43.4 
4.0 27 k= 0,0061 
5,0 25 
9.5 32 
0.26 
2.0 0,20 Rel. 50,0 
4.0 27 k= 0,0050 
6.0 30 
8.0 32 
0,27 
45 0,45 Rel. 104 
7,5 50 k,-0 
9.5 48 
0.48 
3.5 | 0,18 Rel. 45,6 
7,0 23 k,=0,0057 
9,0 23 
0,21 
5.0 033 Rel. 100 
7,5 38 [k= 0 
9,0 36 
0,35 
2.0 |0,13 Rel. 100 
3.0 15 k.-0 
5,0 17 
7,0 18 
0,16 
0.5 cem. 
3.0 0.30 Rel. 109 
4.5 30 
6.0 30 
0.30 
40 0,27 Rel. 90,0 
5,5 28 k= 0,0030 
7,6 25 


0,27 





Nr. 


138 45 Minuten auf 40° 
erhitzt. py 


139 Reaktionstemper. 


AO , 
20,0". Pr 


140 30,0°. py 


141 40,0°, Pu = 


142 Nicht erhitzt. 


PH 


143 0,125°/) Na Cl. 


Pu 


144 0,25, Na ( 


Pu = 


145 0,50, Nat 
Pu oa. 


146 0,75°), 
Pu - 


Vorbehandlung E = 
a ¢ 
15 
6.5. 20 
30 
40 
Versuchsrethe 23. 
Amylaselosung V. 1 cem. 
15' 20 (0,13 
5,6. | 20 3,0 15 
30. «5.0 17 
40 60 15 
O15 
5.6. 10 2.0 0,20 
15! 4.0 27 
0) 55 2% 
0.25 
5.6. 5 20 0,40 
10 40 40 
15 6.0 40 
20 9.0 45 
OAl 
Versuchsreihe 24, 
Amylaselésung VI. 1 cem 
10 40 040 
5,2. 15 60 40 
20 9.0 45 
0,42 
10 4.0 040 
5,2. 15 | 55 37 
20 9.0 45 
041 
‘1. 10 3.5 0,35 
5,2. 15 60 40 
20 85 43 
0,39 
a 10 3.0 0.30 
5,2. 15 3.5 23 
20: 7.5 38 
0,34 
Na Cl. 10 3.0 030 
52 15 50 33 
20 6.5 33 
0,32 





— 
i \ 
M7 1M 
“0.0095 P 
148 60 
e 
Rel. 3 
49 Nic 
P 
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i. Vorbehandlung 











Serech- 


hungen 


147 1.00%, Na Cl. 10 25 | 0.25 Rel .69.0 
PH 5,2. 15 40 27 
20 60 30 
30 95 32 
0,29 
$8 60 Minuten auf 35° 10 40 0.40 Rel. 90.5 
erhitzt. py — 6,0. 15 55 38 k.=0,0007 
20 7.0 35 
0.38 
49 Nicht erhitzt 10 4.0 040 Rel. 100 
Pu 6 5. 15 60 40 
20 85 43 
0.41 
50 60 Minuten auf 40° 10° 3.0) 630 Rel. 75.5 
erhitzt. py — 65. 15 45 30 k.=0,0020 
20 65 33 
30 95 32 
03) 
151 120 Minuten auf 40° 10 20 6.20 Rel. 56.1 
erhitzt. py = 6,5.' 15; 3,5 | 23/k.=0,0021 
20 50 25 
25. 6.0 24 
0.23 
Versuchsreihe 25. 
Amylaselésung VI. 1 cem. 
152 Nicht erhitzt. 10 35 035 Rel. 100 
Pu 6 Dd. 15 5 5 37 
20 7.0 35 
25 95 38 
0.36 
153 30 Minuten auf 40° 10° 25 0.25 Rel. 83.4 
erhitzt. py — 6,5. 15 45 30 k= 0,002] 
20 7.0 25 
0.30 
154 99 Minuten auf 49° 10 20 0.20 Rel. 66.6 
erhitzt. py — 65. 15 40 27 k,=0,0020 
20 50 25 
30 7.0 23 
0,24 
155 90 Minuten auf 40° 10 25 0,25 Rel. 69.5 
erhitzt. py — 65. 15 40 27 k.=0,0018 
20 50 25 
30° 7.0 23 
0,25 








Berech- 


nungen 


1. 52.7 
0.0019 


1. 100 


1. 700 


|, 100 
0 


20 k= 0.0123 
»”) 


Nr. Vorbehandlung a E i 
= = 
156 150 Minuten auf 40° 15 3.0 0.20 Re 
erhitzt, py 65. 20 3.5 Is k 
30) 55 18 
0.19 
Versuchsreihe 26. 
Amylaselosung VIII. 1 eem. 
157 Nicht erhitzt. 15' 2.0 0.13 ‘Re 
Pu — 5.6. 20, 40, 20 
25 55 22 
30; 7.0; 2 
0.20 
158 60 Minuten auf 30° 20° 25 0.13 Re 
erhitzt. py 5.6. 25) 3.5 14 
300 4.5 15 
0.14 
159 60 Minuten auf 35° 20 25 O13 Re 
erhitzt. Pu 7.5. 25 4.0 16 &k 
30 5.0 17 
O15 
160 60 Minuten auf 45° 120 2.0 0,017 Rel, 182 
erhitzt. py — 8.0. 150 3,0 
180 4.0 yay 4 
0.020 
161 Nicht erhitzt. 20 3.0 O15 Re 
1,009, Na Cl. 25) 3.5 14 
Pru — 6.0. 30 45 15 
40 65 16 
O15 
162, 1,.00°), Na Cl. 20 2.0 O10 Re 
Pu 7.0. 25 3.5 14 
35 50 14 


50 85 17 


0.14 
Versuchsreihe 27. 
Amylaselosung IX. 0,5 cem. 
163 Nicht erhitzt. 10) 2.0 0.20 
Du = 5,2. 15; 40) 27 
20; 5.5 | 28 
30' 8.0) 27 
0.26 


2)|* 


1. 75.0 
1. 82.5 
1. 100 
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Stiarkelés. 
in limes 


Vorbehandlung 


Minuten 


Minuten 


164 5 Minuten auf 30° 15 3,0 0,20 Rel. 84.5 Versuchsreihe 28. 
erhitzt. py 5.2.11 2 : 2 k, 0.0144 Amylasel sung XI. 1 ecem. 


168 Nicht erhitzt. 10 3.0 0,30 Rel 
Pu 5.2. 15| 4,0 27 
30 Minuten auf 30° 13> Rel. 57.6 20 6,0 30 
FO |\¢ k.- 0.0079 25 8,0 32 
0,30 


erhitzt. Pu o,6. 

169 60 Minuten auf 409 10 2.0 | 0,20 
4 erhitzt. py — 6,5. 15 3 23 
100 Minuten auf 30° 5 0,038 Rel, 15.8 ‘ j 28 
erhitzt. py — 5,2. 45. 2, 14 k= 0,0080 ‘ 3 24 
; ‘ 24 

0.0 re , ; 
04! 170 60 Minuten auf 40° 10° 2, 20 
Nicht erhitzt. 5; 2.5 0,17 Rel. 76,0 erhitzt. 38 cem. 5 3, 23 
1,00°) Na Cl. 3 18 Phosphatlisung+ 4 . 28 
PH 65. ; 23 6 com Wasser. 25 6, 24 
O19 ,24 





Berichtigung 
zu den Mitteilungen von Kritschewsky, diese Zeitschr. 126. 
Seitel, Zeile 17 von oben: statt 1 Stunde lies 2 Stunden. 
heh a ok _  taglicher lies 15 t6dlicher. 
l, ies ig ae : ., dureh Experimente mit Tauben. [sar 
lies durch Experimente mit Tauben Isar. 
oy es ,, anderen lies zweiten. 


9 


” 


modefiziert lies notiert. 
dann eine kurze Erholung lies dann 
Dispnoe. 
eine miaiBige Lungenaufschwellung mit 
Odem lies eine massige Lungenauf- 
schwellung. 
unlogisch lies ungiftig. 
Die Tiere lies die Tiere. 
der Kaninchen lies der jungen Kaninchen. 
im Gewichte lies im Gemisch. 
t ., 805g lies 315g. 

unten , (Nr. 40 und 56) lies (Nr. 40 und 58). 

oben ., sind die LungenblutergieBung ‘n lies sind 
Bussons Meinung LungenblutergieBungen. 
Phainomen in vivo lies Phanomen wie in 
Vivo. 
bei Salvarsanzufuhr lies bei vendser 
Salvarsanzufuhr. 
0.1 cem lies 0,01 cem. 
die Absorptionsfiihigkeit lies die hohe 
Absorptionsfahigkeit. 
vollkommen. lies unvollkommen. 


” 














Die Farbstoffanalyse des Harns. 


Il. Das Uroechrom. 


Von 
M. Weiss. 


(Aus der I. medizinischen Abteilung des Allgemeinen Krankenhauses 
in Wien.) 


(Eingegangen am 25. Juli 1922.) 


Obgleich die Farbe (1) eine der auffallendsten Eigenschaften des 
Harns darstellt, sind wir doch von einer befriedigenden Analyse der- 
selben noch immer weit entfernt. 


Die urspriingliche Auffassung von einem einheitlichen Trager der 
Harnfarbe (Vogel, Thudichum) muBte zwar, nachdem das Urobilin durch 
Jaffe entdeckt, das Uroerythrin als selbstindiger Farbstoff erkannt und eine 
Abtrennung dieser beiden Farbstoffe durch die Ammonsulfataussalzung 
(Garrod) erméglicht worden war, aufgegeben werden; aber iiber den Anteil, 
welcher den verschiedenen Farbstoffen an der Harnfarbe zukommt, waren 
und sind his heute die Ansichten noch geteilt. Maly (2), Binet (3) und andere 
sehen im Urobilin den Hauptfarbstoff des Harns, waihrend Thudichum (4), 
nachdem er die Existenz des Urobilins zugeben muBte, noch immer von 
seinem Urochrom als dem Triiger der Harnfarbe spricht. Auch Garrod 
betrachtet den von ihm dargestellten, im wesentlichen urobilinfreien Farb- 
stoff als Urochrom im Sinne Thudichums oder normalen gelben Harnfarb- 
stoff. Huppert (5) sagt: ,,Das Urochrom ist der typische Farbstoff des 
normalen und pathologischen Harns. Es macht die Hauptmenge der Harn- 
farbstoffe aus und erteilt dem Harn die gelbe und orange bis braune 
Farbung.“*‘ 

Nach Thudichum und Garrod hat sich Dombrowski wieder eingehender 
mit einem von ihm auch als Urochrom bezeichneten Farbstoff des Harns 
beschaftigt. Es gelang ihm, durch Fallung mit Cu-Acetat aus den Protein- 
sauren einen Farbsteff herauszuheben, der zwar schon nach seiner Angabe 
als Oxydationsprodukt aufgefaBt werden muBte, fiir den er aber den Namen 
,Urochrom‘ beibehielt. Obgleich durch Dombrowski die Urochromfrage 
durch die von ihm sehr wahrscheinlich gemachte Proteinsiiurenatur des 
K6rpers eine wesentliche Férderung erfuhr, so blieb doch die Frage nach 
der Rolle des Urochroms unter den Harnfarbstoffen noch immer offen. 
Der Vergleich zwischen dem Urochrom Dombrowskis und dem nativen 
Harn-Urochrom ergab weder Identitat der beiden Farben, noch konnte 
ein wesentlicher Teil der Harnfarbe in dem nach Dombrowskis Vorschriften 
aus dem Harn gefallten Urochrom wiedergefunden werden (Wess). Von 
Liebermann wurde sogar die Farbstoffnatur des Urochroms Dombrowskis 
bezweifelt. 

Biochemische Zeitschrift Band 133. 
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Als ich im Jahre 1907 dazu gelangt war, das Prinzip der Ehrlichschen 
Diazoreaktion als Chromogen des Urochroms oder Urochromogen anzu- 
sehen, geschah dies auf Grund von Darstellungsversuchen dieses K6rpers 
sowohl nach Thudichum wie nach Garrod. Hierbei zeigte sich, daB Urochrom 
aus normalen Harnen bei Anstellung der Diazoreaktion nach Ehrlich eine 
intensive Rotfarbung der Fliissigkeit, jedoch weiBlich-gelblichen oder 
bréiunlichen Schaum ergab (negative Diazoreaktion Ehrlichs), daB dagegen 
das Urochrom aus dem Harn schwerer Phthisiker bei Vermeidung starkerer 
oxydierender Einwirkung eine positive Diazoreaktion, d. h. gleichartige 
rote Fliissigkeit wie beim Urochrom aus normalem Harn, dagegen statt 
des weiBlichen bis briunlichen Schaums Rosaschaum ergab. Dies legte 
den Gedanken nahe, da’ das Urochrom die Ursache der Ehrlichschen Probe 
enthalte. Wenn bei der Urochromdarstellung aus Harn mit rein positiver 
Ehrlichscher Probe zuviel abgedampft wurde, resultierte ein Urochrom, 
welches sich ganz ahnlich in seiner Diazoreaktion verhielt wie das Urochrom 
aus normalen Harnen,.d. h. es ergab nicht mehr den reinen Rosaschaum. 
Ganz aihnlich machte die positive Diazoreaktion nach Ehrlich einer negativen 
Platz, wenn soleher Harn mit Permanganat oder anderen Oxydations- 
mitteln behandelt wurde. Die Gleichartigkeit der nach Einwirkung von 
Oxydationsmitteln (K MnO, oder Hitze) resultierenden Diazoreaktion des 
Urochroms positiver Harne mit der des normalen Urochroms machte es 
wahrscheinlich, daB in den pathologischen Fallen eine Vorstufe des normalen 
gelben Harnfarbstoffes in Reaktion trete. Diese Wahrscheinlichkeit naiherte 
sich fast der Sicherheit, als es gelang, in einer verdiinnten Urochromlésung 
aus Phthisikerharnen und ebenso in Verdiinnungen nativer Harne mit 
positiver Hhrlich scher Probe durch Zusatz von einigen Tropfen einer 1 prom. 
KMn0O,-Lésung eine intensive Gelbfarbung zu erzeugen, welche vollig 
der Farbe des Urochroms entsprach. Dies wurde spiter von mir (6) durch 
kolorimetrische und von Schumm (7) durch spektrophotometrische Unter- 
suchungen bestitigt. 

Auf dieser Grundlage entstand die Auffassung, daB der die Ehrlich- 
sche Probe verursachende Kérper Urochromogen oder die Vorstufe 
des normalen gelben Harnfarbstoffes sei, eine Auffassung, die ziemlich 
bald in der Literatur Wurzel fassen konnte. Dadurch trat das Problem 
der Ehrlichschen Diazoreaktion, welches vorwiegend klinisches Inter- 
esse darbot, in enge Beziehung zur Urochromfrage, welche vorwiegend 
physiologisch-chemisches Interesse hatte. Die Ehrlichsche Probe war 
zur Zeit, als ich meine Untersuchungen begann, beziiglich ihrer Atiologie 
noch ganz riatselhaft, aber auch die Urochromfrage war noch ungeklart. 
So ergab sich die Méglichkeit, das eine Problem mit Hilfe des anderen 
zu fordern und Fragen ihrer Lésung niher zu bringen, welche viele 
Jahrzehnte sowohl die klinische wie die physiologisch-chemische For- 


schung beschiftigt hatten. 


I. Die Harnfarbe. 


Die Harnfarbe ist eine aus der Summation verschiedener Farben 
sich ergebende Erscheinung. An ihr beteiligen sich Farbstoffe und 
Chromogene. Die Fraktionierung des Harns durch die in meinen fritheren 
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Arbeiten beschriebene Fallung mit neutralem Pb-Acetat und des 
Filtrats mit Lauge ergab 1. eine Fraktion der roten Farbstoffe oder 
nach dem darin dominierenden Farbstoff Urobilinfraktion genannt; 
2. eine Fraktion der gelben Farbstoffe oder nach dem darin dominieren- 
den Farbstoff Urochromfraktion genannt; 3. eine farblose Fraktion. 
Obgleich diese Fraktionierung keine absolute Trennung der Farbstoffe 
der ersten und zweiten Gruppe gestattet, da ein kleiner Teil der roten 
Farbstoffe in die Fraktion der gelben iibergeht und umgekehrt, so 
erwies sie sich doch als brauchbare Grundlage fiir eine Analyse der 
Harnfarbe. An diese wurde im BewuBtsein der auBerordentlichen 
Schwierigkeit der Frage herangegangen. Es war mit allen denkbaren 
Einwirkungen auf die zur Darstellung gelangenden Farbstoffe und 
Chromogene zu rechnen: auf den EinfluB der Reaktion, des Lichtes, 
der Warme, der angewandten Lésungsmittel, auf eine Zunahme der 
Farbe durch Oxydation der Chromogene (Umwandlung des Uro- 
bilinogens in Urobilin, des Urochromogens in Urochrom), auf eine 
Abnahme der Farbe durch Licht- und Sauerstoffeinwirkung (Ablassen 
des Uroerythrins), auf die Entstehung von Farben durch Alkaliwirkung 
(aus Alkaptonchromogen), durch Mineralsiituren (aus den Indoxyl- 
verbindungen) usw. Es muBte daher auf alle diese Verhiltnisse bei 
der Beurteilung der Ergebnisse Riicksicht genommen werden. 

Schon ein oberflichlicher Vergleich der aus normalen Harnen 
in der Fraktion I erhaltenen Farbstoffe mit den in der Fraktion II 
gewonnenen ergibt, daB wir es hier mit voéllig verschiedenen Kérpern 
zu tun haben. Die Urochromfraktion ist bei neutraler Reaktion rein 
gelb mit griinlichem Stich, zeigt keine umschriebene Absorption und 
erst bei starker Konzentration eine diffuse des rechten Spektrums, 
die Urobilinfraktion ist bei gleicher Reaktion rétlichgelb, zeigt sehr 
starke Absorption des Spektrums mit umschriebenen Bandern an 
verschiedenen Stellen. Die Identifizierung der in der roten Fraktion 
enthaltenen Farbstoffe gelingt hauptsiachlich durch die spektroskopische 
Untersuchung. Wir finden Urobilin charakterisiert durch sein Band, 
und Uroerythrin durch seine beiden Streifen gekennzeichnet, von 
denen das zweite mit dem Urobilinband zusammenfillt. 

Versuchen wir, die rote Farbstofffraktion durch andere Reaktionen 
noch einer weiteren Analyse zuzufiihren, so ergibt sich, daB Saure- 
zusatz stirkere Rotfarbung erzeugt, mit besonders scharfer Auspriigung 
des Urobilinbandes, daB Alkalizusatz etwas griinlich farbt (Uroerythrin- 
reaktion), da ammoniakalische Ag NO,-Lésung sofort reduziert wird 
(Uroerythrin und Urobilinogenreaktion). In jedem Harn ist bei ent- 
sprechender Anreicherung in der Fraktion I, wenn sie vor Licht- 
einwirkung geschiitzt bleibt, Urobilinogen durch die Ehrlich sche Aldehyd- 
probe nachweisbar. Wie im Stuhle und in der Galle entsteht auch 
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im Harn das Urobilin immer erst aus seinem Chromogen und ist daher 
kein primarer Bestandteil des Harns. Fiigen wir zu einer frischen 
Fraktion [I aus normalem Harn das Ehrlichsche Diazoreagens, so verrit 
sich die Anwesenheit des Urobilinogens durch mehr oder weniger aus- 
gesprochene primaire Gelbfarbung (Eigelbreaktion) und sehr haufig 
die Anwesenheit von Bilirubin durch eine schwache rétliche Farbung 
nach vorherigem Ansiuern (Bilirubin-Diazoreaktion). Wird nach dem 
Diazoreagens Alkali zugesetzt, so entsteht in der Urobilinfraktion 
normaler Harne nur eine schwache Rotfarbung zum Beweis, daB hier 
Urochromfarbstoff in der Regel nur in Spuren vorhanden ist. 

Wird die Urobilinfraktion mittels Ammonsulfat ausgesalzen, so 
fallt der weitaus gréBte Teil der Farbstoffe aus. Das Filtrat gibt in 
normalen Fillen nur eine sehr blaBgelbe Farbung und besteht haupt- 
siichlich aus bei der Fillung mit neutralem Pb-Acetat mitgerissenen 
Teilen der gelben Fraktion. Der Ammonsulfatniederschlag kann mit 
absolutem Alkohol ausgelaugt werden. Alkohol lést die niedergeschla- 
genen Farbstoffe mit roter Farbe und zeigt von den Absorptionsbandern 
der Ausgangsfraktion nur die Urobilin- und Uroerythrinstreifen deutlich. 

Von diesen beiden Farbstoffen wurde versucht, das Urobilin 
quantitativ zu bestimmen und seinen Anteil an der Farbe der Fraktion | 
festzustellen. Es ergab sich pro die eine Ausscheidung von 4 bis 10 mg 
in der Norm. Wurde eine reine Urobilinlésung mit dem gleichen relativen 
Gehalt an Urobilin hergestellt, so hatte sie nur eine schwache Rot- 
farbung und konnte bei weitem nicht den Gehalt an roter Farbe in der 
Fraktion I erkliren. Es mu daher neben dem Urobilin (nach seiner 
Entstehung aus dem Urobilinogen) noch anderen roten Farbstoffen 
ein wesentlicher Anteil an der roten Farbe der Fraktion I zukommen. 
Da ist vor allem das Uroerythrin zu nennen, welches immer durch 
sein Spektrum neben dem Urobilin nachweisbar ist, wihrend Hamo- 
toporphyrin in normalen Fallen nie nachweisbar ist. Ob die Farbe 
der roten Farbstofffraktion durch die Anwesenheit von Urobilin und 
Uroerythrin erschépfend gedeutet werden kann, li®t sich mangels 
einer Vergleichsméglichkeit mit einer reinen Uroerythrinlésung nicht 
sagen. Mir scheint es nicht wahrscheinlich und méchte ich glauben, 
da in der Regel noch andere (vielleicht der Nahrung oder dem 
Stuhl entstammende) rote Farbstoffe oder Chromogene in der Fraktion I 
sich befinden. 

Das Ammonsulfatfiltrat der Fraktion I enthalt auBer Spuren 
von gelbem Farbstoff sehr oft ein Chromogen, das sich durch eine 
braunlichrétliche Farbung bei Uberschichtung mit Alkali kennzeichnet. 
Diese in manchen Fraktionen besonders ausgepriigte Substanz méchte 
ich als Alkaptonchromogen in dem von mir in friiheren Arbeiten an- 
gegebenen Sinne vorlaiufig bezeichnen, ohne damit etwas mehr sagen 
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zu wollen, als daB eine Substanz vorliegt, mit besonderer Neigung 
bei alkalischer Reaktion nachzudunkeln. Um Alkapton im engeren 
Sinne des Wortes, d. h. um Homogentisinsiure, handelt es sich jedoch 
nicht *). Auer den angefiihrten Farbstoffen und Chromogenen kénnen 
wir in der Fraktion I auch das Chromogen des Uroroseins finden. Es 
ist durch seine charakteristische NaNO,-Reaktion nach | Ansiiuerung 
mit HCl und das danach auftretende Spektrum gekennzeichnet. Es 
geht zum Teil auch in den Ammonsulfatniederschlag iiber, ist aber 
von vornherein vollistandig farblos 

Die Diazoreaktion Ehrlichs faillt im Ammonsulfatniederschlag der 
Fraktion I véllig negativ aus. Sie ist im Ammonsulfatfiltrat normaler 
Fraktionen nur angedeutet, kann dagegen in aus diazopositiven Harnen 
dargestellter Fraktion I und im entsprechenden Ammonsulfatfiltrat 
sehr sch6n vorhanden sein zum Beweis, dais hier Urochromogen mit- 
gerissen wurde. Wie ich in friiheren Arbeiten auseinandergesetzt habe, 
betragt dieser Anteil aber héchstens 20°, des gesamten Urochromogens. 

Vergleichen wir eine méglichst frische, tunlichst ohne Einwirkung von 
Sonnenlicht hergestellte Fraktion I eines normalen Harns mit der auf 
ein gleiches Volumen gebrachten Fraktion Il im gleichen Lésungsmittel 
und mit dem nativen, vor Lichteinwirkung geschiitzten Harn, so sehen 
wir, obgieich ein unmittelbarer Vergleich wegen der Verschiedenheit 
der Farben nur sehr schwer ist, doch leicht, daB die Fraktion I be- 
deutend mehr gefarbt ist als die Fraktion Il. Ich habe den Anteil 
der Fraktion I an der Harnfarbe bei normalen Harnen auf #, der Gesamt- 
harnfarbe geschatzt, wahrend die Urochromfraktion nur ungefahr 1, 
davon enthalt. Die Bezeichnung des in der Fraktion II enthaltenen 
gelben Farbstoffes als Urochrom oder normaler gelber Harnfarbstoff 
ist daher nicht richtig. Hs gibt keinen Farbstoff im Harn, welcher so 
iiber die anderen iiberwiegt, daB seine Bezeichnung als ,,Urochrom*, 
d. h. farbendes Prinzip des Harns schlechtweg gerechtfertigt wire. Unter 
diesen Umstianden miiBte es ritselhaft bleiben, wieso ernsthafte Forscher 
zu einer solchen Auffassung gelangen konnten. Die Erklirung hierfiir 
hoffe ich in meinen weiteren Darlegungen bringen zu kénnen. 

Das aus fast allen Farbstoffen des Harns zusammengesetzte Urochrom 
Thudichums hat Garrod weiter differenzieren kénnen, indem er nach Be- 
handlung mit Ammonsulfat die roten Farbstoffe abtrennte. Auch diese 


Abtrennung ist keine absolute. Spuren von Farbstoffen der Fraktion I 
k6nnen auch in das Ammonsulfatfiltrat iibergehen. Auf diese Weise gelingt 


*) Der von Katsch und Német (diese Zeitschr. 120, 212) gegen die von 
mir eingefiihrte Bezeichnung ,,Alkaptonchromogen“, die sie lieber fiir von 
ihnen bei Homogentisinharnen beschriebene Chromogene anwenden 
méchten, erhobene Einwand hat wohl mehr theoretische Bedeutung. 
Nachdem ich das Wort klar definiert habe, wird eine mi®verstindliche 
Auffassung kaum Platz greifen kénnen. 
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es aber, im nativen Zustand ganz verschieden gefarbte Harne sehr gut mit- 
einander vergleichbar zu machen. Die Farbung solcher Ammonsulfat- 
filtrate zeigt verschiedene Intensitat und wechselt vom sattesten Gelbgriin 
in Fallen mit starker bis zu Wasserblisse in Fallen mit schwacher Diazo- 
reaktion. Aber es ist schon leichter, hier von einem einheitlichen Farbstoff 
zu sprechen als beim Gesamtharn, obgleich wir sehen werden, daB auch 
diese Einheitlichkeit des Garrodschen Urochroms nicht ganz zu Recht 
besteht. 

Ebenso wie das Garrodsche Urochrom, solange es unverindert 
ist, durch Ammonsulfat nicht aussalzbar ist, wird es auch durch neutrales 
Pb-Acetat zum gréften Teil nicht niedergeschlagen. Stellt man sich 
aus Harn durch Zufiigen von fein gepulvertem Pb-Acetat (100: 10) 
die Fraktion I her und filtriert ab, so erhilt man auch aus sonst sehr 
verschiedenen Harnen mehr oder weniger gelbgriine Filtrate, welche 
ausgezeichnet miteinander vergleichbar sind, ganz ahnlich wie die 
Ammonsulfatfiltrate solcher Harne. Auf dieser Fillung habe ich im 
Jahre 1913 ein kolorimetrisches Verfahren zur Urochrombestimmung 
aufgebaut, welches auch Pelkan (8) fiir seine Bestimmungen iibernommen 
hat. Versetzt man ein solches Filtrat mit Lauge, so fallt mit dem 
Pb(HO), der gelbgriine Farbstoff aus. Dieser Pb-Niederschlag ist 
die Fraktion II des Harns. Er kann mit verdiinnter H,SO,, mit 
Na,HPO, oder besser mit beiden zerlegt und durch Aussalzen mit 
Ammonsulfat von aus der Fraktion I tibergegangenen Farbstoffanteilen 
befreit werden. Das Filtrat einer solchen Ammonsulfataussalzung 
der Fraktion IT wurde von mir, je nachdem die Fraktionierung in Harnen 
mit negativer oder mit positiver Diazoreaktion stattfand, als Urochrom- 
bzw. Urochromogenfraktion bezeichnet. 

Vergleicht man solche Urochrom- oder Urochromogenfraktionen 
bei neutraler Reaktion mit dem Nativharn, so ist deren Farbe der 
urspriinglichen Harnfarbe durchaus nicht gleich. Die Urochrom- 
oder Urochromogenfraktion ist gelbgriin, die native Harnfarbe aber 
héchstens bei Kindern, wo die roten Farbstoffe in relativ geringerer 
Menge ausgeschieden werden, ihr etwas ahnlich. Alle Farbstoffe des 
Harns haben bei dem in ihm meist vorhandenen Uberschu8 an H-Ionen 
die Tendenz, die ihnen bei alkalischer Reaktion zukommende gelbe 
Farbe anzunehmen. So ist das Urobilin bei saurer Reaktion rot, bei 
alkalischer dagegen gelb; ahnlich verhalt sich das Uroerythrin und 
wahrscheinlich auch andere in der roten Fraktion enthaltene Farb- 
stoffe. Da8 sich die Ansicht, Urochrom sei der Trager der Harnfarbe, 
bilden und so lange erhalten konnte, liegt in der Geschichte dieses 
Farbstoffes und hauptsichlich darin begriindet, daB das Urochrom 
bei seiner Darstellung selten in noch unveraindertem Zustande erhalten 
wurde, daB es sich alsbald unter starker Zunahme seiner Farbe braun- 
gelb farbt und dadurch der braungelben nativen Harnfarbe, die haupt- 
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sichlich durch die Farbstoffe der Fraktion I bedingt ist, sehr ahnlich 
wird. 

Das Urochrom kann jedoch auch aus einem anderen Grunde nicht 
der Trager der Harnfarbe sein, weil es gar nicht als solches im Harn 
ausgeschieden wird, sondern, wie meine letzten Untersuchungen ergeben 
haben, nur als Chromogen in ihm enthalten ist. Was man als Urochrom 
auf Grund seiner Darstellung bisher bezeichnet hat, sind im wesent- 
lichen Oxydationsprodukte eines mit gelbgriiner Farbe im Harn ge- 
losten Chromogens, vermischt mit Teilen der Urobilinfraktion und mit 
anderen gelben Farbstoffen. Dieser Farbstoff entsteht in gleicher 
Weise bei der Einwirkung von Oxydationsmitteln, wie durch Wiarme 
und Alkali, und erst dieser je nach der Konzentration seiner Lésung 
braungelb bis dunkelrot gefarbte Kérper, als dessen héchste Oxydations- 
stufe das schwarzbraune Uromelanin zu betrachten ist, gab wegen 
seiner bei Verdiinnungen zutage tretenden Ahnlichkeit mit der Harn- 
farbe Grund zur Bezeichnung ,,Urochrom**. Die Zunahme an Farben- 
intensitaét kann bei der Umwandlung des Urochromogens in Urochrom 
und schlieBlich Uromelanin eine sehr bedeutende sein, und so schien 
es, als ob der Farbstoffgehalt des Harns durch dieses erst sekundar 
entstandene ,,Urochrom“ repriisentiert wiirde. Die Bezeichnung 
Urochrom ist nur aus der geschichtlichen Entwicklung und im Zu- 
sammenhang mit den angefiihrten Tatsachen zu verstehen. Ein Uro- 
chrom als selbstdindigen Farbstoff des Harns gibt es nicht, sondern nur 
ein Urochromogen. Damit kniipfen meine weiteren Ausfiihrungen an 
das an, was ich in meiner friiheren Arbeit vom Urochromogen noch 
in Unkenntnis dieser fundamentalen Tatsache dargelegt habe. Ein 
nochmaliges Eingehen auf manche schon in friitheren Arbeiten behan- 
delte Fragen ist wegen der neuen Beleuchtung, in der sie nun erscheinen, 
nicht zu umgehen. 


II. Urochromogen, Urochrom und Uromelanin. 

Die Natur des die Ehrlichsche Diazoreaktion verursachenden 
K6rpers blieb trotz zahlreicher darauf gerichteter Untersuchungen 
Jahrzehnte hindurch in vélliges Dunkel gehiillt. Es lag die merk- 
wiirdige Erscheinung vor, daB man eine sehr sinnfallige Reaktion vor 
sich hatte, ohne iiber ihre Ursache etwas Bestimmtes sagen zu kénnen. 
Schon die Frage, ob es sich um ein physiologisches oder ausschlieBlich 
pathologisches Stoffwechselprodukt handelte, war vielfach umstritten. 


Vereinzelt wurde die Ansicht geaiuBert, daB die Probe nur die Ver- 
stirkung einer normalen Reaktion darstellt {Penzoldt (9), Petri (10), 
Dolgow (11)], aber die iiberwiegende Mehrzahl der Autoren verneinte das 
Vorkommen der Diazoreaktion im physiologischen Harn und hielt sie fiir 
ein ausschlieBlich pathologischen Phanomen. 
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Als ich im Jahre 1906 mich mit der Diazoreaktion zu befassen 
begann, habe ich mir naturgemaiB die gleiche Frage vorgelegt. Ein- 
gedampfte Normalharne gaben ja auch rote Farbung der Fliissigkeit 
mit der Diazobenzolsulfonsiure und Alkali, aber ohne den von Ehrlich 
und fast allen Nachuntersuchern als wesentlich bezeichneten Rosa- 
schaum. Da ich in pathologischen Harnen mit reiner Diazoreaktion 
beim Eindampfen auch ahnlichen negativen Ausfall der Probe erhielt, 
trotzdem die Verdiinnung wieder positive Reaktion ergab, lag die 
Moglichkeit vor, daB der von den mit eingedampften Harnfarbstoffen 
oder anderen Koérpern bzw. ihrer Diazoreaktion herriihrende braun- 
liche Schaum die Rosafarbe verdeckte. Hierfiir konnte auch der Um- 
stand sprechen, dab mitunter die Beseitigung der Harnfarbstoffe durch 
Bleizuckerfallung, Ammonsulfataussalzung oder selbst nur Verdiinnung, 
eine rein positive Probe erzeugte, wo der Nativharn negativ im Sinne 
Ehrlichs reagierte. Aber dies war in der Regel doch nur in patho- 
logischen Harnen der Fall. AuBerdem hitte es mir gelingen miissen, 
bei Fallungen oder Extraktionen normaler Harne das eine oder andere 
Mal eine rein positive Ehrlichsche Probe zu erhalten, was nicht der Fall 
war. Auch normales, nach Garrods Vorschrift hergestelltes Urochrom 
lieB stets den Rosaschaum bei der Diazoreaktion vermissen, wenn 
auch die Fliissigkeit starke Rotfairbung dabei ergab. So gelangte ich 
zu der Vorstellung, daB die Hhrlichsche Diazoreaktion durch einen 
zwar einem normalen Harnbestandteil nahestehenden, aber mit ihm 
nicht identischen Kérper verursacht wiirde. Dieser Harnbestandteil 
wurde dann wegen seiner besonderen chromogenen Eigenschaften als 
Urochromogen bezeichnet und an seinem Charakter als ausschlieBlich 
pathologisches Stoffwechselprodukt festgehalten. 

Mit der Angabe der Permanganatprobe war eine neue Reaktion 
fiir das Urochromogen neben der Diazoreaktion gewonnen. Aber 
auch die Verfolgung dieser Probe hat keine sicheren Anhaltspunkte 
dafiir ergeben, da das Urochromogen ein normaler Harnbestandteil 
sei. Es wurde zwar oft bei der Darstellung des gelben Farbstoffes aus 
normalen Harnen gelbe Farbung mit KMnQ, beobachtet, aber ab- 
gesehen davon, dab die fiir den Ausfall dieser Reaktion notwendige 
optimale Ionenkonzentration nur selten vorhanden war, wurde diese 
Gelbfarbung auf eine auch dem Urochrom zukommende, wenn auch 
geringere chromogene Tendenz zuriickgefiihrt. 

AuBer der Permanganat- und Diazoreaktion kommt dem Uro- 
chromogen noch eine Eigenschaft zu, die zwar nicht so eindeutig ist 
wie die beschriebenen Reaktionen, weil sie auch anderen Harnfarb- 
stoffen eigen ist, die aber doch bei der Charakterisierung des Koérpers 
verwendbar ist. Das Urochromogen hat in saurer Lésung eine sehr 
geringe Fiarbekraft, fiigt man aber Alkali zu einer solchen Lésung, so 
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tritt kraftige gelbgriine Farbung auf. Diese Eigenschaft hat Klaften (12) 
einer neuen Harnprobe zugrunde gelegt. Auch diese Reaktion wurde 
von mir in aus normalen Harnen hergestellten Fraktionen haufig 
gefunden, aber bei der verwandtschaftlichen Beziehung des Urochroms 
zum Urochromogen nur als Ausdruck einer auch dem Urochrom zu- 
kommenden gleichen Eigenschaft gedeutet. 

Auffallender schon war es, daB die gelben Fraktionen aus normalen 
fast die gleiche Fairbung zeigten wie die analogen Fraktionen aus diazo- 
positiven Harnen. In beiden Fallen war der gelbgriine Stich vorhanden, 
der wegen des quantitativen Uberwiegens des Urochromogens in den 
pathologischen Fraktionen zwar ausgesprochener, aber mitunter doch 
auch in normalen Fallen so stark war, daB nur schwer eine Sonder- 
stellung des Urochromogens gegeniiber dem Urochrom in farberischer 
Beziehung behauptet werden konnte. Wurde ja doch auch die Echtgelb- 
lésung in gleicher Weise fiir die kolorimetrische Schatzung beider 
Substanzen verwendet. Aber es war diese Eigentiimlichkeit doch 
nicht imstande, die anderweitig gewonnene Vorstellung von der Exi- 
stenz eines Urochromogens in pathologischen gegeniiber dem Urochrom 
in normalen Fallen zu erschiittern. Die Auffassung, dab Urochrom 
der normale gelbe Harnfarbstoff sei, war zu tief eingewurzelt, als da 
sie so leicht hatte umgestoBen werden kénnen. 

Wie in den durch Pb-Acetatfallung erhaltenen Fraktionen des 
gelben Farbstoffes wurde auch in den Ammonsulfatfiltraten eine auBer- 
ordentliche Ahnlichkeit zwischen dem Urochrom und Urochromogen 
in der Farbe festgestellt. Der Vergleich solcher Filtrate von normalen 
Harnen mit den Filtraten pathologischer Harne ergab in dieser Richtung 
kaum zu Bedenken AnlaB, weil der geringe Urochromogengehalt in 
den ersteren gegeniiber dem hohen in den letzteren die von Farb- 
stoffen anderer Art herriihrende mattgelbe Farbung mehr _ hervor- 
treten lieB. Dagegen war in manchen pathologischen Harnen, wo die 
Diazoreaktion nur wegen des Schaumes als Urochromreaktion an- 
gesprochen wurde, haufig kein Unterschied in der Farbung gegeniiber 
dem Ammonsulfatfiltrat positiver Harne zu finden. 

Immer mehr dringte sich die Vorstellung auf, dai die reine Diazo- 
reaktion durch andere Substanzen, die einen weiblich-gelblichen oder 
braunlichen Schaum hierbei erzeugen, verdeckt wiirde. Als in manchen 
Fallen die urspriinglich negative Diazoreaktion durch Stehen im Brut- 
schrank positiv wurde, glaubte ich ein Chromogen besonderer Art, 


das von mir sogenannte Urochromogen « annehmen zu miissen. Viel- 
fach war sicher, wie Alaften (13) hervorhebt, an der Stérung das Uro- 
bilinogen schuld, welches durch seine ,,eigelbe Reaktion’ zu einer 
Behinderung der roten Diazoreaktion AnlaB gibt und in der Warme 
sich in das indifferente Urobilin umwandelt. In den 12 Jahren, welche 
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seit der Beschreibung des Urochromogens « vergangen sind, hatte ich 
vielfach Gelegenheit, die Frage nach der Existenz dieses erst nach 
dem Stehen im Brutschrank die Fhrlichsche Probe gebenden Uro- 
chromogens zu priifen. Je mehr ich erkannte, da Substanzen ver- 
schiedener Art die reine Diazoreaktion hindern kénnen, um so mehr 
trat die Bedeutung des von mir supponierten Urochromogens « gegen- 
iiber dem Urochromogen # zuriick. Ich méchte daher diese Unter- 
scheidung, zu der mir heute kein zwingender Grund mehr vorzuliegen 
scheint, fallen lassen und nur von einem Urochromogen schlechtweg 
sprechen. 

Die Verdeckung der reinen Diazoreaktion durch die verschiedenen 
Harnfarbstoffe — auBer Urobilinogen stért auch Bilirubin und Uro- 
erythrin — konnte durch die Ammonsulfataussalzung sehr deutlich 
gezeigt werden und schrankte die Zahl der Fille wesentlich ein, wo 
Diazoreaktion erwartet, aber nicht gefunden wurde. Die KMnQ,- 
Probe half in vielen Fallen auch iiber die Klippe des Rosaschaumes 
hinweg. Aber damit war das Urochromogen noch immer nicht seines 
besonderen pathologischen Charakters entkleidet. Denn die normalen 
angereicherten Fraktionen gaben weder die Diazoreaktion, noch die 
K MnQ,-Probe in der entsprechenden Reinheit. Die Annahme einer 
héheren Oxydationsstufe in normalen und in manchen pathologischen 
Fallen half auch jetzt besser tiber die Klippen der Frage hinweg, als 
es sonst ein Erklarungsversuch vermocht hatte. 

Schon in meiner ersten Arbeit tiber die Diazoreaktion (14) war ich 
gezwungen, in manchen Harnen schwer Tuberkuléser eine erhdhte 
Urochromausscheidung anzunehmen, weil die Diazoreaktion zwar 
negativ war, aber doch stark rote Fliissigkeit bei weiBlichem bis braun- 
lichem Schaum zeigte. Der Ubergang von der verstirkten negativen 
zur rein positiven Diazoreaktion war zwar oft ein sehr rascher, aber 
dies wurde mit der Urochromogennatur des Diazokérpers erklart, 
mit dem raschen Wechsel der O-Ubertragung in einem unter toxischem 
KinfluB stehenden Organismus. Als ich mit der quantitativen Bestim- 
mung der in Frage stehenden Koérper durch Vergleich mit der Diazo- 
reaktion des Tyrosins (15) begann, habe ich diese negativen Diazo- 
reaktionen als Urochromreaktionen vollstandig abgetrennt von der 
positiven reinen Reaktion des Urochromogens. Ihre Beziehung zum 
toxisch-infektiéds bedingten EiweiBzerfall war aber ebenso deutlich wie 
beim Urochromogen. Nur pflegte der Grad desselben meist etwas 
niedriger zu sein. 

Beim lingeren Stehen von mit Ammonsulfat gesittigter Uro- 
chromogenlésung im Lichte oder in der Warme fiel ein schwarzes 
Pigment aus, welches als Uromelanin bezeichnet wurde. Dies war 
vor allem in den urochromogenreichen Fraktionen pathologischer 
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Harne der Fall, aber auch analog hergestellte Fraktionen normaler 
Harne lieBen Uromelanin, wenn auch in geringerer Menge, ausfallen. 
An der Identitiét des aus pathologischen Harnen gewonnenen Uro- 
melanins mit dem aus normalen Harnen dargestellten konnte bei der 
kolorimetrisch festgestellten absoluten Gleichheit der Farbe, den voll- 
standig gleichen Lésungs- und Fillungsreaktionen und dem S-Gehalt 
in beiden nicht gezweifelt werden. Die Analogien zwischen dem patho- 
logischen Urochromogen und dem normalen Urochrom steigerten sich 
daher immer mehr. Da aber das Urochrom als héhere Oxydations- 
stufe des Urochromogens angesehen wurde, bedeutete die Bildung von 
Uromelanin aus beiden Koérpern fiir mich eher eine Bestarkung in der 
bisherigen Auffassung. 

In gleicher Weise wurde die im Verlaufe der Darstellung zutage 
tretende Anderung der Eigenschaften beider Kérper erklart. Nur 
der native gelbe Farbstoff ist durch Ammonsulfat nicht aussalzbar. 
Stellt man sich Fraktionen aus normalen oder pathologischen Harnen 
her, so verliert der Farbstoff in dem Mabe, als er durch seine chromogene 
Tendenz an Farbenintensitét zu- und die Diazoreaktion abnimmt, 
immer mehr diese Eigenschaft. Sie betrifft zwar in den ersten Phasen 
der Umwandlung nur kleine Teile desselben, kann aber, je starker 
die Einwirkung von Alkali und Wirme ist, immer gréBere Anteile 
desselben erfassen. Daher wird, je weiter wir sowohl in der Darstellung 
des im normalen wie im pathologischen Harn enthaltenen Farbstoffes 
schreiten, ein immer gréBerer Anteil durch Ammonsulfat fallbar, bis 
schlieBlich aller Farbstoff sowohl durch neutrales Pb-Acetat wie durch 
Ammonsulfat, die ihn urspriinglich nicht fallen, niedergeschlagen werden 
kann (16). Darum ist auch das Garrodsche Urochrom nur bedingt 
nicht durch Ammonsulfat falibar, so weit nimlich, als es in seiner Um- 
wandlung, die schlieBlich bis zum Uromelanin fiihren kann, noch nicht 
zu weit vorgeschritten ist. Bocchi und Ghelfi (17) hoben sogar die Fall- 
barkeit des Urochroms durch Ammonsulfat gegeniiber Nichtfallbarkeit 
ihrer als Ursache der Khrlichschen Diazoreaktion aufgefaBten Chrom- 
oxyproteinsaure hervor, die sehr viel Ahnlichkeit mit dem Urochromogen 
aufweist. 

Diese véllig gleichartige Anderung der Eigenschaften des aus 
normalen und aus pathologischen Harnen gewonnenen gelben Farb- 
stoffes war noch, wenn auch immer schwieriger, mit der Urochromogen- 
hypothese in Einklang zu bringen. Denn das Urochromogen mubte 
ja nach dieser Hypothese auf dem Wege seiner Umwandlung in Uro- 
melanin die Urochromstufe passieren und teilte dann alle Eigenschaften 
mit ihm. Je gré®er aber die Zahl der Fille wurde, die auf ihre Diazo- 
und Permanganatprobe im Laufe der Jahre von mir gepriift wurde, 
desto schwerer war es, an der Zweiteilung des gelben Farbstoffes fest- 
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zuhalten. Die Reaktionen wurden, wenn auch stets in pathologischen 
Fallen, doch unter so verschiedenen Bedingungen angetroffen, dab 
es schwer hielt, alle diese Falle unter einen Hut zu bringen und mit 
der Theorie von der ungeniigenden Oxydationsfahigkeit des Organismus 
zu erkliren. Die zunehmende Feinheit der Priifung durch die Per- 
manganatprobe und technische Anderungen der Diazoreaktion (Zusatz 
von sehr wenig Reagens zur Verminderung der Verdiinnung) ergaben 
in einer immer gréBer werdenden Zahl von Fillen die Anwesenheit 
von Urochromogen. Im Lichte dieser Untersuchungen gewann die 
in der Literatur vereinzelt gefundene Angabe, da auch in normalen 
Fallen Diazo- und Permanganatprobe konstatiert wurde, eine erhdhte 
Bedeutung. 

Aber erst eingehendere Untersuchungen brachten Klarheit in diese 
Frage. Die Diazoreaktion fallt bekanntlich im normalen Harn auferst 
schwach aus. Wenn auch ein rétlicher Stich in der iiberwiegend gelben 
Farbe vorhanden sein kann, so gelingt es doch fiir gew6hnlich nicht, 
einen Rosaschaum zu erzeugen. Zumeist ist er weiblich oder gelblich. 
Je mehr aber darauf geachtet wurde, um so mehr fiel es auf, da’ manche 
normale Harne, besonders Kinderharne, welche relativ mehr gelben 
Farbstoff enthalten, doch einen rétlichen Schaum in ihrer Diazoreaktion 
aufwiesen, und daB eine solche Reaktion sich dann kaum unterschied 
von derjenigen, die ein mehrfach verdiinnter, von Haus aus stark 
positiver Harn gab. Auch die Permanganatprobe fiel bei der vor- 
geschriebenen dreimaligen Verdiinnung fast immer vollig negativ aus. 
Wurde aber die Probe mit schwach verdiinntem Harn angestellt, so 
war ein Farbenumschlag im Sinne von Gelb nicht selten vorhanden, 
ein Farbenumschlag, der genau so aussah, wie der in einem stark ver- 
diinnten positiven Harn durch K MnQ, entstandene. Haufig aber stérte 
bei der KMnQ,-Probe auch in normalen Harnen die Anwesenheit 
von Urobilinogen durch das bei seiner Oxydation entstehende rétliche 
Urobilin und manchmal eine ungeniigende H-Ionenkonzentration. 
Alkalizusatz erzeugte zwar oft auch Gelbfarbung, aber im nativen 
Harn konnte diese Probe nicht mit Sicherheit auf Urochromogen allein 
bezogen werden. Es wurde daher versucht, den mit Ammonsulfat 
ausgesalzenen normalen Harn zu den Reaktionen heranzuziehen. 
Hierbei erfahrt der Harn durch den Salzzusatz eine Volumvermehrung 
und die Verdiinnung laBt die schon im urspriinglichen Harn recht 
schwachen Proben noch mehr zuriicktreten. Immerhin war im Ammon- 
sulfatfiltrat die Permanganatprobe und die jetzt wegen der Beseitigung 
der anderen Farbstoffe doch in erster Linie auf das Urochromogen 
zu beziehende Alkalireaktion namentlich in Kinderharnen haufiger zu 
finden. Sie war aber zumeist so schwach, daB ein sicheres Urteil noch 
nicht méglich war. Wurde das Ammonsulfatfiltrat eines normalen 
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Harns im Verhialtnis von 4:1 mit absolutem Alkohol extrahiert und 
mit dem alkoholischen Extrakt, welcher das Urochromogen an- 
gereichert enthalt, die Proben angestellt, so wurde mitunter eine reine 
Diazoreaktion mit rotem Schaum erhalten, besonders wenn der Alkohol 
bei gelinder Warme abgedunstet und der Riickstand wieder in Wasser 
gelést wurde. Auch ergab dann besonders nach leichtem Alkalisieren 
K MnO, oft scharfen Farbenumschlag in Gelb. Gewoéhnlich hatte 
aber auch jetzt die Diazoreaktion noch nicht die wiinschenswerte 
Reinheit. Obzwar die Fliissigkeit ganz charakteristisch rot gefarbt 
war, pflegte der Schaum briunliche oder gelbliche Farbe zu zeigen. 
Wurde aber statt des alkoholischen Extraktes die wisserige alkoholische 
Fliissigkeit, welche sich unter dem Alkohol absetzte, verwendet, so 
war in vielen pathologischen Fallen mit verstarkter Diazoreaktion, 
wo der native oder mit Ammonsulfat ausgesalzene Harn immer nur 
gelben Schaum ergab, reinste Rosafiirbung des Schaumes zu erzielen 
und ebenso reinste K Mn O,-Reaktion. Statt einer vermehrten Urochrom- 
ausscheidung konnte so vielfach Urochromogen als Ursache der ver- 
starkten Diazoreaktion und der gelbe Schaum als Stérung festgestellt 
werden. Aber auch dieser Nachweis gelang nicht immer. Mitunter 
war die mit gelbem Schaum reagierende Substanz, welche das Uro- 
chromogen sehr ziihe begleiten kann und wahrscheinlich Phenolnatur 
besitzt (18), so reichlich im Harn vorhanden, da sie auch im wisserig- 
alkoholischen Riickstand den Rosaschaum der Diazoreaktion ver- 
deckte. Dies war namentlich bei Fraktionen normaler Harne der Fall. 
Es muBte daher auf anderem Wege die Anwesenheit von Urochromogen 
im normalen Harn, die immer wahrscheinlicher wurde, bewiesen werden. 

Schon friiher war festgestellt worden, daB das Prinzip der Diazo- 
reaktion bei der Saiurehydrolyse nicht zerstért wird. Hydrolysierter 
Harn gab quantitativ die EKhrlichsche und Permanganatprobe in reiner 
Form wieder. Werden 200 ccm eines normalen Harns mit 2 bis 3 cem 
konzentrierter HCl versetzt und in einem offenen Becherglase auf ein 
Volumen von 30 bis 40 ccm eingedampft, dann mit Na,CO, neutra- 
lisiert und mit einigen Kubikzentimetern 10proz. Pb-Acetat versetzt, 
so erhalt man im Filtrat eine rein gelbe Fliissigkeit, welche nicht mehr 
nach Phenol riecht und in der auch Phenol durch die Millonsche Probe 
nicht mehr nachweisbar ist. Diese Fliissigkeit gab zumeist eine Diazo- 
reaktion mit rein roter Fliissigkeit und rotem Schaum und Per- 
manganatprobe. 

Es war daher méglich, durch Hydrolyse unter gleichzeitiger Kon- 
zentration auf das Vier- bis Fiinffache den Nachweis zu erbringen, 
daB auch im normalen Harn Urochromogen enthalten ist. Von den 
bekannten Substanzen, die auch mit der Diazobenzolsulfonsiure in 
der Konzentration nach Ehrlich in Reaktion treten, konnte das bei 
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der Hydrolyse frei werdende Phenol bzw. Kresol durch das Fehlen 
der Millonschen Probe ausgeschlossen werden. Aber es war bei einem 
so eingreifenden Vorgang, wie ihn die Hydrolyse darstellt, nicht sicher, ob 
nicht auch noch andere Substanzen danach in der gleichen Weise 
reagieren. In einigen Fillen schien es, als ob die Diazoreaktion starker 
als im urspriinglichen Harn geworden wire. Ob dies mit noch nicht véllig 
ausgetriebenen Phenolen oder anderen bei der Hydrolyse entstandenen 
Substanzen zusammenhing, war nicht mit Sicherheit festzustellen. 

Obgleich der Hydrolyseversuch mit gr6éBter Wahrscheinlichkeit 
fiir die Anwesenheit von Urochromogen im normalen Harn sprach, 
so war es doch wiinschenswert, diese fundamental wichtige neue Auf- 
fassung noch anderweitig zu stiitzen. Es boten sich zur Priifung dieser 
Frage noch andere Méglichkeiten. Wie friiher festgestellt worden war, 
geht in die Fraktion I pathologischer Harne etwas Urochromogen iiber. 
Dementsprechend konnte vielleicht auch bei Darstellung der gleichen 
Fraktion aus einer gréBeren normalen Harnmenge das gleiche erwartet 
werden. Dies gelang auch in einer aus 500 cem Kinderharn gewonnenen 
Fraktion I, die durch Behandlung mit verdiinnter H,SO, und etwas 
Na, H PO, auf 50 cem gebracht worden war. Die Diazoreaktion ergab 
im Ammonsulfatfiltrat dieser Fraktion bei der wie immer charakte- 
ristischen roten Fliissigkeit auch Rosaschaum. 

Dampft man einen normalen Harn ein und stellt mit der konzen- 
trierten Fliissigke't eine Diazoreaktion an, so ist dieselbe in der Regel 
negativ. Durch die im Harn vorhandenen H-Ionen wird das Uro- 
chromogen in der Warme geschidigt. Infolgedessen tritt seine Diazo- 
reaktion zuriick gegeniiber der Stérung durch die Diazoreaktion des 
Urobilinogens (gelbliche Farbung), des Bilirubins (griinliche Farbung), 
durch die in Spuren vorhandenen freien Phenole, die schon in ge- 
ringster Konzentration (z. B. Karbolsiure noch in einer Verdiinnung 
von 1: 20000) gelbe Farbung des Schaumes bei der Diazoreaktion 
erzeugen und durch die braune Fiarbung des konzentrierten Harns 
an und fiir sich. Wenn aber normaler Harn unter Zusatz von 4% 
konzentrierter Essigsiure auf etwa 1, seines Volumens eingedampft 
und hierauf bis zur schwach sauren Reaktion neutralisiert wurde, 
gab diese Konzentration so haufig in normalen oder in pathologischen 
Fallen, wo man sonst keine Diazoreaktion antrifft, reine Rotfarbung 
des Schaumes und KMn0O,-Probe, daB an der Anwesenheit von Uro- 
chromogen im normalen Harn nicht mehr gezweifelt werden konnte. 

Die chronische Nephritis zihlt zu jenen Krankheiten, bei welcher 
nach Hhrlich und den iibereinstimmenden Angaben zahlreicher anderer 
Untersucher niemals Diazoreaktion gefunden wird. Salzt man aber 
etwa 150 ccm eines eiweiShaltigen Harns mit Ammonsulfat aus, wascht 
den Niederschlag sorgfiltig mit Ammonsulfatwasser und behandelt 
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denselben hierauf mit einigen Kubikzentimetern absoluten Alkohols, 
so bekommt man in der alkoholischen Lésung der mit dem Eiwei® 
niedergeschlagenen Farbstoffe reinste Diazoreaktion und bei ent- 
sprechender Verdiinnungsméglichkeit mit Wasser auch reinste K Mn Q,- 
Probe. Dieselbe gelingt haiufig, wenn man einen normalen eiweib- 
freien Harn unter Essigsiurezusatz konzentriert, dann neutralisiert 
und mit Ammonsulfat aussalzt. Auch in diesem Falle ergibt die Lésung 
des (vielleicht schon wegen der Hitzeeinwirkung) leichter aussalzbaren, 
aber noch unveranderten gelben Farbstoffes in absolutem Alkohol 
die Anwesenheit von Urochromogen. 

Nach diesen Ergebnissen konnte nicht mehr daran gezweifelt werden, 
dap das Urochromogen ein normaler Harnbestandteil ist und dag nur 
seine geringe Konzentration im normalen Harn seine Diazoreaktion gegen- 
iiber Stérungen durch andere Substanzen zuriicktreten laBt. Was als 
,,Urochrom*: bezeichnet wurde, ist auch im normalen Harn, soweit 
es noch unverindert geblieben ist, Urochromogen, welches durch die 
im Harn meistens tiberwiegenden H-lIonen eine gelbgriine Farbung 
annimmt. Diese schon friiher von mir festgestellte hohe Abhangigkeit 
der Urochromogenfarbe von der Ionenkonzentration tritt besonders 
deutlich zutage in den Pb-Acetatfiltraten diazopositiver Harne. Trotz 
kraftiger, von der frei gewordenen Essigsiure herriihrender saurer 
Reaktion haben sie eine intensiv gelbgriine Farbung und geben auch 
sofort K Mn0,-Reaktion, was nur bei freien H-lonen méglich ist, die 
in diesem Falle durch das Pb repriisentiert werden. Wenn aber das Pb 
durch verdiinnte H,SO, gefallt wird, tritt die auBerst geringe Farbe- 
kraft des sauren Urochromogens hervor. Das Ammonsulfatfiltrat 
des nativen Harns enthilt quantitativ das Urochromogen. Ist die 
H-Ionenkonzentration des Harns geniigend stark, so hat dasselbe 
noch gelbgriine Farbung, ist aber, wie haufig durch den Salzzusatz, 
die Ionenkonzentration zugunsten der HO-Ionen verschoben, so kann 
die Farbung schon sehr abgeblaBt sein. Dann erhalt man auch erst 
deutliche K MnQ,-Reaktion nach vorherigem Zusatz von etwas Alkali. 
Im Ammonsulfatfiltrat pathologischer Harne mit starker Diazoreaktion 
pflegt das Urochromogen gegeniiber anderen in der gelben Fraktion 
noch auBerdem enthaltenen Farbstoffen zu iiberwiegen, im normalen 
Harn dagegen ist ein groBer Anteil der Farbe des Ammonsulfatfiltrats 
auf andere mit Urochromogen nicht identische Farbstoffe zuriick- 
zufiihren. Man kann sich davon iiberzeugen, wenn man verschiedene 
alkoholische Extrakte von Ammonsulfatfiltraten untersucht. Ihre 
Farbe ist besonders im normalen Harn nicht proportional der Diazo- 
reaktion. Auch kann man Urobilin sehr oft nachweisen. 

Das Urochromogen erhalt erst bei Darstellungsversuchen wegen 
der damit verbundenen Oxydation durch Alkali- und Warmewirkung 
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oder beide, vielleicht auch schon durch die Lichteinwirkung und 
durch die Anreicherung einen ausgesprochenen Charakter als Farb- 
stoff. Hin Urochrom im alten Sinne des Wortes als Hawptfarbstoff des 
Harns und in dem von mir friiher angegebenen Sinne als Trager der 
sogenannten ,,negativen Diazoreaktion™ gibt es nicht, ebenso wie die 
letztere Bezeichnung ihre Berechtigung nunmehr verloren hat. Die 
Bezeichnung ,,Urochromogen* ist am besten als ,,Chromogen des 
Harns* zu deuten. Nur im Zusammenhang mit der Entwicklung 
dieses Begriffes und mit den sekundir aus dem Urochromogen ent- 
standenen stark gefirbten Substanzen kann der alte Urochrombegriff 
dabei noch mitklingen. 

Um eine Feststellung tiber den Gehalt des normalen und patho- 
logischen Harns an Urochromogen zu gewinnen und die Beziehung 
der Khrlichschen Diazoreaktion zu diesem Ké6rper sicher festzulegen, 
wurde das Uromelanin einer erneuerten Priifung unterzogen. Bringt 
man eine Urochromogenfraktion, deren Diazowert genau bestimmt 
wurde, in den Warmekasten und laBt einige Tage bei 60° stehen, so 
dunkelt die Fliissigkeit stark nach und es fallt ein schwarzgriinlicher 
Farbstoff aus (Uromelanin). Dieses Pigment kann man mit konzen- 
trierter Ammonsulfatlésung harnfrei waschen und mit schwach saurem 
Wasser wieder vom Ammonsulfat befreien. Lést man es in 5proz. 
Lauge und filtriert ab, so erhalt man eine tief braunschwarze Fliissig- 
keit*). Durch Zusatz von verdiinnter H,SO, fallt aus dieser Lésung 
ein schwarzes Pigment aus, das man mit saurem Wasser und mit ab- 
solutem Alkohol waschen, wieder in Alkali l6sen und durch neuerliche 
Fallung reinigen kann. Durch Wagung des im Exsikkator getrockneten 
Pigments lait sich eine Standardlésung (z. B. 1: 5000) herstellen, 
die mit allen aus dem Urochromogen entstandenen Uromelaninlésungen 
absolute kolorimetrische Vergleichsméglichkeit gibt. 

Die Abnahme der Ehrlichschen Diazoreaktion nach dem Stehen 
im Wirmekasten wurde in Relation gebracht zu der kolorimetrisch 
bestimmten Quantitaét des ausgefallenen und in 5proz. Lauge gelésten 
Uromelanins. Die Umwandlung des Urochromogens in Uromelanin 
geht nur allmihlich vor sich. Ist noch ein nennenswerter Diazowert 
nach dem Abfiltrieren des ausgefallenen Uromelanins vorhanden, so 
faillt nach dem Zufiigen von etwas Alkali nach einigen Tagen wieder 
Uromeianin beim Stehen in der Wirme aus. Dies kann man fortsetzen, 
bis die Diazoreaktion nur in sehr geringer Intensitit mehr nachweisbar 
ist. Dann fallt auch Uromelanin nicht mehr oder nur in Spuren aus. 

Einige Beispiele mégen diese Beziehung niher erliutern: 


*) Hierbei gehen die aus dem Ammonsulfat stammenden Fe-Oxyde 
nicht in Lésung. 
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1. Tumor pulm. Diazowert*) in einer Urochromogenfraktion 0;025. 
Nach 10 tagigem Stehen im Wirmekasten bei 60° war der Diazowert bis 
auf 0,002 gesunken. Die Menge des ausgefallenen Uromelanins kolori- 
metrisch bestimmt, betrug 0,0216g. Die Relation des versehwundenen 
Diazowertes zum ausgefallenen Uromelanin war daher 1. 0,023: 0,0216 
= 1,09. 

In vier Fallen von Tbe. pulm. war diese Relation 2. 0,08: 0,08 = 1,0; 
3. 0,010: 0,011 = 0,9; 4. 0,05: 0,046 = 1,08; 5. 0,08:0,07 = 1.1. In 
einem normalen Falle 6. 0,001: 0,001 — 1,0. Im Durchschnitt aus allen 
Bestimmungen betrug die Relation des entschwundenen Diazowertes zum 
ausgefallenen Uromelanin rund |: 1. 

Es wire vielleicht noch verfriiht, aus diesen Zahlen bleibende 
Schliisse beziiglich der Ausscheidungsverhialtnisse des Urochromogens 
zu ziehen. Aber sie zeigen uns doch, dab relativ konstante Beziehungen 
zwischen der Diazoreaktion und der Uromelaninbildung bestehen, und 
zwar nicht nur in pathologischen, sondern auch in normalen Fallen, 
und da diese Beziehung bei dem normalen Fall gleich groB ist wie 
bei den pathologischen Fallen. Die Relation zwischen dem Diazowert 
und dem ihm entsprechenden Uromelanin wiirde nach den bisherigen 
Bestimmungen etwa 1:1 betragen. 

Nehmen wir an, dai bei der Umwandlung des Urochromogens 
in Uromelanin keine nennenswerte Anderung des Molekulargewichtes 
stattfindet, so wiirde einem Diazowerte von 0,5, wie er haufig z. B. bei 
der Phthise gefunden wird, auf Grund dieser Relation ein Uromelanin- 
bzw. Urochromogenwert von 0,5 entsprechen. In einem normalen 
Fall dagegen bei einem Diazowerte von 0,06 pro die, wie er nach den 
bisherigen Untersuchungen ungefihr dem Durchschnitt entspricht, 
eine Ausscheidung von 0,06 Uromelanin bzw. Urochromogen. Wir 
haben es somit mit sehr starken Verschiebungen in der quantitativen 
Ausscheidung dieses Stoffwechselproduktes zu tun, wie schon jetzt gesagt 
werden kann. Diese Verschiebung kann leicht das Zehnfache gegeniiber 
der Norm betragen. Da aber Diazowerte von 1,0 bei der schweren 
Phthise auch nicht allzu selten sind, so ist eine Steigerung auf das 
20fache und dariiber bei auch sonst klinisch nachweisbarem starken 
Gewebszerfall méglich. 

Das aus dem Urochromogen entstandene Uromelanin laBt sich 
durch die Behandlung mit Alkohol, in welchem es unléslich ist, von 
anderen Melaninen, z. B. aus den Pyrrol- und Tryptophanderivaten 
abtrennen. Es unterscheidet sich aber von diesen Melaninen bzw. 
Melanoidinen auch durch seinen Gehalt an organischem 8S. Kocht 
man eine Uromelaninlésung mit einigen Kubikzentimetern einer 
Lésung von ein bis zwei Tropfen l0proz. Pb-Acetats in 50proz. 


*) Der Diazowert wurde durch Vergleich mit einer 1: 5000 alko- 
holischen Z-Naphthol-7-Sulfosiure-Na-Lésung bestimmt. 
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Lauge, so kann man stets PbS naechweisen. Das Uromelanin ist daher, 
wie ich schon friiher aus meinen Untersuchungen iiber den Neutral- 
schwefel (19) geschlossen habe und wie auch aus den Untersuchungen 
von Dombrowski und aus der Analyse eines von mir dargestellten Uro- 
melanins (20) hervorgeht, S-haltig. Der S ist kein Sulfatschwefel., 
sondern ist darin organisch gebunden. Das Urochromogen ist daher, 
wie ja auch aus allen Untersuchungen iiber die Diazoreaktion sich 
ergibt, eine Schlacke des Stoffwechsels der Proteine. Es gehért seiner 
chemischen Stellung nach zu den Oxyproteinsiuren, mit welchen es die 
charakteristischen Reaktionen und den S-Gehalt teilt. Es beteiligt sich 
an dem Neutral-S des Harns, und zwar an jenem Anteil, der sicher 
organischen Ursprungs ist. 

Wie groB dieser Anteil ist, kann aus dem S-Gehalt des Uromelanins 
berechnet werden. Die Analyse meines Produktes ergab 3,5°% 8. Die 
gleiche Zahl aber hat auch Dombrowski in seinem auf ganz anderem 
Wege erhaltenen Uromelanin gefunden. Wir kénnen uns daher aus 
diesen Zahlen unter der Voraussetzung, dal weitere Analysen sie 
bestatigen werden, schon jetzt eine ungefiihre Vorstellung bilden, 
wieviel vom Neutralschwefel auf das Uromelanin bzw. Urochromogen 
entfallt. Bei einer Ausscheidung von 0,06 Urochromogen wiire dies 
rund 2mg S pro die, bei einer Urochromogenausscheidung von 0,6 
pro die dagegen schon 20 mg. Der Anteil des Urochromogens an der 
Neutralschwefelausscheidung ist daher in normalen Fillen ein recht 
geringer, kann aber unter krankhaften Verhiltnissen rasch ansteigen. 


Zusammenfassung. 

1. Es gibt keinen Farbstoff im Harn, welcher die Bezeichnung 
.,Urochrom“ im friiheren Sinne als ,,normaler gelber Harnfarbstoff 
verdient. 

2. Das sogenannte Urochrom ist kein primirer Bestandteil des 
Harns, sondern entsteht erst sekundir durch Oxydation aus einem 
im normalen und pathologischen Harn gleichartigen Chromogen, dem 
Urochromogen. 

3. An der Harnfarbe beteiligen sich verschiedene endogene und 
wahrscheinlich auch exogene Farbstoffe und Chromogene, unter welchen 
Urochromogen keine dominierende Rolle spielt. 

4. Das Urochromogen ist die Ursache der Diazoreaktion Ehrlichs, 

5. Die negative Diazoreaktion Ehrlichs, welche friiher dem Uro- 
chrom zugeschrieben wurde, wird durch eine relativ zu geringe Kon- 
zentration des Urochromogens an sich oder gegeniiber anderen Harn- 
bestandteilen verursacht. Diese kénnen durch briunliche, gelbliche 
oder griinliche Farbung des Schaumes ihrer Diazoreaktion den 
Rosaschaum der Ehrlichschen Probe verdecken. 
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6. Das Urochromogen entsteht bei erhdhtem Gewebszerfall. Seine 
Steigerung gegeniiber der Norm kann das Zehnfache und mehr be- 
tragen. Dann kann es an der Harnfarbe auch einen héheren Anteil 
nehmen. 

7. Es geht sehr leicht durch Oxydation, die schon durch Alkali 
bewirkt werden kann, in bedeutend stirker gefirbte Farbstoffe (,,Uro- 
chrom**) und unter besonderen Bedingungen in Uromelanin iiber. 

8. Das aus Urochromogenfraktionen ausfallende Uromelanin, 
welches auch Thudichum und Dombrowski auf andere Weise aus ihrem 
,,Urochrom* erhalten haben, steht sowohl in normalen wie in patho- 
logischen Fallen in konstanter Relation zur Diazoreaktion Ehrlichs. 

9. Das Uromelanin bzw. seine Muttersubstanz, das Urochromogen, 
enthalt organisch gebundenen Schwefel. 
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Die Bestimmung der Chloride in Organen und Nahrungsmitteln. 
Von 
St. Rusznyak und D. Kellner. 
(Aus der III. medizinischen Klinik in Budapest.) 
(Eingegangen am 27. Juli 1922.) 


Die Chlorbestimmung im Blute nach Kordnyi, welche durch den 
einen von uns [Rusznydk')|] zu einer Mikromethode umgestaltet 
wurde, hat sich in der taglichen Laboratoriumspraxis so gut bewahrt, 
daB es aussichtsvoll erschien, die Methode auch auf Organe und 
Nahrungsmittel anzuwenden. 

Vorversuche zeigten, daB die Zerstérung des EiweiBes durch 
KMn0O, in Gegenwart von Salpetersiiure nicht ohne weiteres auf 
organisiertes EiweifS tibertragbar war. Der gréBte Teil von Organ- 
klumpen blieb auch bei lingerem Kochen in saurer Permanganat- 
lésung unangegriffen. Diese Schwierigkeit lieB sich jedoch dadurch 
umgehen, daB wir die Organe zuerst in konzentrierter Salpetersiure 
kochten. Unter dieser Behandlung zerfallt die organische Substanz 
(sogar Knochenstiicke) in kirzester Zeit zu einer triiben flockigen 
Masse; dieses Zerfallen kann durch haufiges Schiitteln mechanisch 
noch beschleunigt werden. Wird nun diese triibe Fliissigkeit mit 
Wasser verdiinnt, dann Kaliumpermanganat zugefiigt und weiter 
gekocht, so kann das Organeiweif} genau so vollkommen zerstért 
werden, wie bei der Originalmethode das Bluteiwei8, und der volu- 
metrischen Chlorbestimmung steht nichts mehr im Wege. 

Die Methode gestaltet sich also auf folgende Weise: Die notige 
Substanzmenge wird abgemessen, im Trockenschrank zur Gewichts- 
konstanz getrocknet und der Trockensubstanzgehalt bestimmt. Dann 
wird die Substanzmenge in einem Kolben mit konzentrierte Salpetersiure 


1) Diese Zeitschr. 114, 23. 
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einige Minuten lang gekocht, bis sie ganz zerfallt; nun wird mit 
Wasser verdiinnt, die nétige Silbernitratmenge zugefiigt und weiter 
gekocht, wobei vorsichtig so viel KMnO, zugesetzt wird, bis die 
braune Farbe der Lésung auch bei langerem Kochen nicht ver- 
schwindet. Hieran erkennt man, dai die gesamte durch K MnO, 
zerstérbare organische Substanz tatsichlich schon zerstért ist; die 
iiberschiissige Menge von KMnO, wird jetzt durch Zufiigen von 
Dextrose oder Oxalsiure bei weiterem Kochen entfarbt, und die ent- 
stehende wasserklare) Lisung ist zum Titrieren nach Volhard bereit. 
Die Methode ist sowohl als Makro-, wie als Mikromethode anwendbar, 
wobei folgende Einzelheiten beriicksichtigt werden miissen. 


I. Makromethode. 


Die nétige Substanzmenge betrigt je nach Chlorgehalt 2 bis 5 g. 
Die Austrocknung im Trockenschrank muff nicht nur wegen der 
Bestimmung der Trockensubstanz vorgenommen werden, sondern 
auch deshalb, weil besonders bei wasserreichem Material durch den 
eigenen Wassergehalt die konzentrierte Salpetersiiure verdiinnt und 
das Zerst6éren hierdurch erschwert wird. Die ausgetrockneten Sub- 
stanzstiicke werden in Kolben von 50 bis 75 cem mit chlorfreier, konzen- 
trierter Salpetersiiure so lange gekocht (1,5 bis 3 cem HNO, auf jedes 
Gramm der Originalsubstanz), bis das Stiickchen vollkommen zerteilt 
wird, was durch 6fteres Schiitteln beschleunigt werden kann. Nun 
wird mit Wasser verdiinnt, die entsprechende Menge Ag NO, zugefiigt 
('/199 bis 1/;9n-Lésung je nach Chlorgehalt) und weiter gekocht, wobei 
K Mn0O,-Kristalle so lange zugesetzt werden, bis die Lésung dauernd 
eine braune Farbe behalt; dann wird mit Dextrose entfarbt, ab- 
gekiihlt und die itiberschiissige AgNO,-Menge in der wasserklaren 
Fliissigkeit durch Titrieren mit Ammoniumrhodanid bestimmt (Indi- 
kator: Eisenalaun). Die Konzentration der Rhodanidlésung richtet 
sich nach der verwendeten Silberlésung. 

Sollte die Flissigkeit durch Bildung von rauchender Salpeter- 
siure eine briunliche Farbe annehmen, wodurch das Erkennen des 
Farbenumschlages erschwert werden wiirde, so kann dem einfach durch 
Zufiigen einiger Kubikzentimeterdestillierten Wassers abgeholfen werden. 

Es hat sich gezeigt, da die Fette durch die beschriebene Be- 
handlung bei fettreichen Substanzen nicht vollkommen zerstort 
werden. Das Fett schwimmt nach Abkihlen der Fliissigkeit als 
Rahm an der Oberfliche. Hierdurch wird aber das Titrieren nicht 
gestért, und die Chlorbestimmung gelingt auch in fettreichen Sub- 
stanzen (Butter, Speck usw.), wie aus unseren daraufgerichteten 
Untersuchungen hervorgeht. 








352 St. Rusznyaék u. D. Kellner: 


If. Mikromethode. 


Zur Bestimmung geniigen 200 bis 400 mg Substanz. Die nétige 
Menge wird auf der Torsionswage in kleinen Stiickchen von Seiden- 
papier (2'/, x 4m) eingehillt abgewogen. Vorerst wird natiirlich 
das Gewicht der Klammer und des Papierstiickchens bestimmt. Auch 
mu man sich iiberzeugen, daB das verwendete Seidenpapier Chloride 
in nachweisbarer Menge nicht enthalt. Die kleinen Packchen werden 
nun samt Klammer im Trockenschrank zur Gewichtskonstanz ge- 
trocknet und so die Menge der Trockensubstanz bestimmt. Man 
entfernt nun die Klammer und gibt die Packchen in kleine Erlen- 
meyersche Kolben, in welchen sie mit je 2 cem konzentrierter chlor- 
freier Salpetersiure einige Minuten lang vorsichtig gekocht werden: 
hierbei zerfallt das Packchen zu einer triiben Masse. welche keine 
gréberen Stiicke enthalten darf. Jetzt wird mit einigen Kubik- 
zentimetern destillierten Wassers verdiinnt, die nétige Menge von 
AgNO, (2 bis 3 ccm einer !/,,,n-Lésung je nach Chlorgehalt) zu- 


gesetzt und unter Zusatz von Kaliumpermanganat — in Kristallen 
oder einige Kubikzentimeter einer konzentrierten Lésung — weiter 


gekocht. Im iibrigen gestaltet sich das Verfahren wie die Makromethode. 


Ill. Kritik der Methode. 

Die Genauigkeit der beschriebenen Methoden ist sehr zufrieden- 
stellend, da die Zerstérung der organischen Substanz eine sehr voll- 
kommene ist und dabei ein Verlust an Chlor durch Gliihen oder bei 
Filtrieren, wie solche bei anderen Verfahren nétig sind, vermieden 
wird und auch der Farbenumschlag beim Titrieren sehr scharf ist. 

Ein Nachteil besonders der Mikromethode besteht darin, daB die 
Chlorverteilung in einer organisierten Substanz nicht so gleichmabig 
ist, wie z. B. im Blutserum, so daB man Gefahr lauft, besonders bei 
Nahrungsmitteln, verschieden chlorhaltige Stiicke einer Substanz zu 
untersuchen; wir haben z. B. gefunden, da der Chlorgehalt des 
Salats im Stengel vie] kleiner ist als in den griinen Blattern. Bei 
Organuntersuchungen hangt wieder der Chlorgehalt sehr von dem 
jeweiligen Blutgehalt des Organstiickchens ab; wird bei der Zer- 
teilung aus einem Stiickchen mehr Blut ausgedriickt, wie aus dem 
anderen, so kénnen natirlich Parallelbestimmungen nicht iiberein- 
stimmen. Um das zu verhiiten, miissen die Organe auf einer reinen 
Glasplatte unter Vermeidung jeden Druckes mit einem scharfen Rasier- 
messer zerschnitten werden. Nur auf diese Weise wird man das 
Ubereinstimmen von Parallelbestimmungen erreichen. 

In folgenden Tabellen fiihren wir einige mit den beschriebenen 
Methoden erhaltene Resultate an. 
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1. Organuntersuchungen (Mikromethode). 
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e Haut 0,084 0.170 
n 
t 2. Nahrungsmittel. 
: Die Doppelzahlen dieser Tabelle bedeuten nicht Parallelbestimmungen, 
, sondern Analysenergebnisse von Nahrungsmitteln verschiedener Herkunft. 
4 
el Art Chior in Vollgewicht Methode 
u aii ’ 
- Weizenmehl . . . ee 0,108 makro 
S WeiBbrot 0,088—0,184 = 
>] Eigelb . 0.034—0.068 
n FiweiB 0.078—0.081 = 
Butter . 0.008—0.011 a 
og Schweinefett . 0,007 a 
n Gelbe Riiben 0.004—0.013 
Petersiliewurzel 0.035 
i Kartoffel 0.015—0.021 ai 
n Nisse . 0,039—0,049 mikro 
- Bohnen 0.025—0,027 
7 Erbsen (gelb) 0.033—0,043 
‘a (griin) 0.034—0,046 s 
Salat (Blatt) 0.057 
m » (Stengel) 0.011 
Kohblkraut . 0.013—0.045 
Spargel 0.045—0.066 
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Zu den Nahrungsmittelbestimmungen ist zu bemerken, dab 
unsere Werte mit einheimischen Nehrungsmittelanalysen gut tber- 
einstimmen. 

Die Einfachheit und Schnelligkeit der Veraschungsmethode mit 
Permanganat, sowie die Vermeidung jeglichen Verlustes durch Gliihen 
oder Filtrieren, machen das Verfahren recht empfehlenswert. Die 
Mikromethode eignet sich auch fiir fortlaufende Untersuchungen bei 
Tierversuchen 


Zusammenfassung. 
Zur Bestimmung der Chloride in Organen und Nahrungsmitteln 
wird die kombinierte Veraschung mit Salpetersiure und Kalium- 
permanganat empfohlen. 




















Beziehungen zwischen 
dem Zuckergehalt des Plasmas und des Liquors. 


Von 
St. Rusznyak und L. Csaki. . 


(Aus der III. medizinischen Klinik in Budapest.) 


(Eingegangen am 27. Juli 1922.) 


In einer friitheren Arbeit hat der eine von uns (1) mitgeteilt, dali 
ein Teil des Serumzuckers nicht ultrafiltrierbar ist, sondern in einer 
kolloidalen Form oder Bindung im Serum vorhanden ist. Der Wert 
dieses kolloidalen Anteiles erwies sich als ziemlich konstant sowohl 
in normalen Fallen, wie auch bei erhéhten Blutzuckerwerten. Es 
konnte auch nachgewiesen werden (2), daf der nicht filtrierbare Zucker 
in keinem Znsammenhange mit der sog. _ Restreduktion* steht. 

Aus Tierversuchen von de Haan und van Creveld (3) scheint hervor- 
zugehen, daS man Kammerwasser und Cerebrospinalfliissigkeit als 
Ultrafiltrate des Blutplasmas betrachten kann, und der geringere Zucker- 
gehalt dieser Fliissigkeiten ware ebenfalls ein Beweis fiir das Vor- 
handensein von kolloidalem Zucker im Plasma. Wir haben ahnliche 
Untersuchungen an Menschen vorgenommen. Bei mehreren Kranken 
bestimmten wir den Plasmazucker auf eine von ('sdki (4) beschriebene 
Weise, durch welches Verfahren man den wahren Wert des zirkulieren- 
den Plasmazuckers erhailt. Nach der Blutentnahme haben wir sofort 
die Lumbalpunktion vorgenommen. Die Zuckerbestimmung geschah 
nach der Methode von Bang. Die Untersuchungsergebnisse sind in 
den zwei nachstehenden Tabellen zusammgefaft, und zwar in Tabelle I 
die nichtdiabetischen Fille, in Tabelle II dagegen die Diabetiker. 


Tabelle I. 





Zuc kergehalt in 
Fall Diagnose Differeuz 
Plasma Liquor 
R. N. Arteriosclerose 0,080 0.050 0.030 
M. N. os 0.130 0.050 0.080 
B. G. Rheumatismus 0.074 0.057 0.017 
Sch. J. Tumor med. spin 0,131 0.041 0.090 
N. W. Status febrilis 0,100 0.048 0.052 
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Tabelle 11. 





Zuckergehalt in ©, 
Fall Bemerkung Differenz 
Plasma Liquor 
B. M. Behandelt 0,100 0,123 — 0,023 
Sch. W. Frisch 0,152 0,114 0,038 
D. N. ‘ 0,205 0,136 0,069 
F. Gy. rv 0,286 0,139 0,147 
F. Gy. Nach einwéchentl. Behandlung — 0,189 0,105 0,084 
‘> # Frisch 0,273 0,143 0,130 
F. M. we 0,245 0,143 0,102 


Wenn man die Cerebrospinalfliissigkeit als ein einfaches Ultra- 
filtrat des Plasmas auffafst, in welchem nur der freie Zucker erscheint, 
so miBte man nach den Ultrafiltrationsversuchen erwarten, dais die 
Differenz zwischen Plasma- und Liquorwerten, also der gebundene 
Teil des Zuckers, keine groBen Schwankungen aufweist. Demgegeniiber 
finden wir, daB diese Differenz die verschiedensten Werte annehmen 
kann, wiihrend, besonders bei nichtdiabetischen Personen, gerade die 
Liquorwerte, also der freie Zucker, eine auffallende Konstanz zeigen. 
Dieses Verhalten scheint darauf hinzuweisen, daf bei der Bildung des 
Liquors neben der wahrscheinlich vorhandenen Ultrafiltration auch 
andere Kriafte am Werke sind. Man darf nicht vergessen, das im 
Liquor auch EiweiB, wenn auch in geringen Mengen, immer vorhanden 
ist, was bei einem tadellosen Ultrafiltrate nicht der Fall sein darf. 
Auch ist der Uberdruck, unter welchem die Cerebrospinalfliissigkeit 
abgepreBt wird, viel kleiner (Kapillardruck—Liquordruck) als jener in 
unseren Ultrafiltrationsversuchen angewandte, so, daB neben der Ultra- 
filtration auch die Dialyse eine grofe Rolle spielen kann. Auch die 
Filtrationsmembran lat sich sicherlich nicht in jeder Hinsicht mit 
einer Kollodiumhaut vergleichen. 

Auffallend ist, daB bei einem Diabetiker der Liquorwert gréBer 
war als der Plasmawert. Schon de Haan und van Creveld erwahnen, 
daB bei ihrem Versuche in einem Falle der Zuckergehalt des Kammer- 
wassers gréBer war als der betreffende des Plasmas. Sie erklairen dieses 
Verhalten durch die Annahme, da plétzlichen Schwankungen des 
Plasmazuckers der Zuckergehalt des Kammerwassers auf dem Wege 
der Dialyse nur langsam nachfolgen kann. Dieselbe Erklarung laBt 
sich auch auf unseren Fall anwenden; dafiir spricht auch das Verhalten 
des Zuckers bei dem Diabetiker F. Gy., hier sehen wir, dafi waihrend 
der Behandlung der Sturz des Zuckerspiegels in Plasma viel gréfer 
war als in Liquor. 

Durch unsere Untersuchungen wie auch durch dhnliche von 
anderer Seite mitgeteilte Ergebnisse wird also die Frage nach der 
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Ursache des Unterschiedes im Zuckergehalt des Plasmas und des Li- 
quors nicht entschieden. Auf die méglichen Ursachen dieses Unter- 
schiedes wird in der Abhandlung von Csdki iiber die Verteilung des 
Blutzuckers ausfiihrlicher eingegangen. 


Zusammenfassung. 

1. Bei nichtdiabetischen Personen ist der Zuckergehalt der Cere- 
brospinalfliissigkeit immer niedriger als der des Plasmas und betrigt, 
von kleinen Schwankungen abgesehen, ungefahr 0,05°/). 

2. Bei Diabetikern fanden sich, abgesehen von dem _héheren 
Zuckergehalt des Liquors, gewohnlich ahnliche Verhaltnisse; da jedoch 
bei plétzlichen Verinderungen des Plasmazuckers das Liquor nur 
langsam nachfolgt, kann es vorkommen, da man eine Zeitlang im 
Liquor die héheren Werte findet. 


Literatur. 
1) Rusznyak, Diese Zeitschr. 118, 52. — 2) Rusznydk und Hetény, 
Ebendaselbst 121, 125. — 3) de Haan und van Creveld, Ebendaselbt 123, 190. 


— 4) Csaki, Wiener Arch. f. inn. Med. 8, 459. 











Physikalisch-chemische Untersuchungen an Korperfliissigkeiten. 
V. Bemerkungen zur Frage des Zustandes von Chlor und Zucker im Serum. 
Von 
Stefan Rusznyak. 

(Aus der ILI. medizinischen Klinik in Budapest ) 


(Eingegangen am 27. Juli 1922.) 


1. Ich habe vor einiger Zeit auf Grund von Ultrafiltrationsversuchen 
unter anderem die Mitteilung gemacht (diese Zeitschr. 110, 60), daB die 
Chloride in Serum und Plasma in freiem Zustande, d. h. nicht an Kolloide 
gebunden, vorhanden sind, und daB die Konzentration der Chloride im 
Ultrafiltrate um ein Geringes gréBer ist als im Originalserum. Bei der Zu- 
sammenstellung der. diesbeziiglichen Literatur ist mir leider eine Arbeit 
Hamburgers entgangen (Wiener med. Wochenschr. 519, 575, 1916), worin, 
wie ich erst nachtraglich ersehe, die gleichen Befunde mitgeteilt worden 
sind. Ich bestatige hier gerne die Prioritét Hamburgers und glaube, da{i 
meine unabhingig von ihm durchgefiihrten Versuche seine Ergebnisse 
wirksam bestatigen. Die gegenteiligen Befunde von Falta und Richter- 
Quittner (diese Zeitschr. 114, 310) beruhen auf einem Mi®verstindnis. Die 
genannten Autoren haben nimlich, wie das besonders aus einer weiteren 
Mitteilung von Richter-Quittner hervorgeht (diese Zeitschr. 124, 106) nicht 
die Konzentration der Chloride im Ultrefiltrate bestimmt, wie Hamburger 
und ich, sondern die Menge der Chloride, welche durch vollstandiges Ab- 
filtrieren des Serumwassers und Nachwaschen des Riickstandes mit 
destilliertem Wasser gewonnen werden kann. Da die Chloride nicht an die 
Kolloide gebunden sind, kénnen sie netiirlich quantitativ von dem Eiweif 
getrennt werden. In den Untersuchungen von Hamburger und von mir 
handelt es sich demgegentiber um den Nachweis, daB die Konzentration der 
Chloride im Filtrate gréBer ist als im Originalserum. Ich habe auch dem- 
gemi® nie ,,eine Anreickerung von Chlor im Filterriickstand des Ultra 
filtrates‘’ beobachtet, sondern gerade das Gegenteil, je mehr Filtrat ab- 
gepreBt wurde, desto kleiner war die Chloridkonzentration des Filterriick- 
standes, wie das zu erwarten war. 

2. Meine Angabe (diese Zeitschr. 113, 52), daB ein Teil des Zuckers 
im Serum in unfiltrierbarer Form vorhanden ist, wurde seither von de Haan 
und van Creveld (diese Zeitschr. 123, 190) und in der Hauptsache auch von 
Richter-Quitiner (l. c.) bestatigt. Ich habe seither gemeinsam mit Hetényi 
(diese Zeitschr. 121, 125) nachweisen kénnen, daB der nichtfiltrierbare 
Anteil nicht die sogenannte ,,Restreduktion‘*, sondern ein vergirbarer 
Zucker ist, welcher in einer nicht naher bekannten, kolloidalen Form oder 
Bindung im Serum vorhanden ist. Die Einwiinde Richter-Quitiners gegen 
diese Auffassung (eventuelle Oxydation des Zuckers oder Adsorption an 
das Filter), werden durch den in meiner Arbeit mitgeteilten Befund wider- 
legt, daB die Zuckerkonzentration des Filterriickstandes wihrend der 
Filtration zunimmt. 

















Physikalisch-chemische Untersuchungen an Korperfliissigkeiten. 
VI. Die reduzierte Viskositit des Serums. 
Von 
Stefan Rusznyak. 
(Aus der III. medizinischen Klinik in Budapest.) 


(Eingegangen am 27. Juli 1922.) 


I. Fragestellung. 


Eine Fille von bekannten Tatsachen unterrichtet uns iiber die 
Zustandsinderungen der isolierten Eiweifkérper unter den verschieden- 
artigsten kiinstlich hervorgerufenen Bedingungen. Es wiirde den 
Rahmen dieser Mitteilung weit iiberschreiten, wollte ich hier auch nur 
einen geringen Teil jener Arbeiten aufzihlen, aus welchen die heutige 
physikalische Chemie der Proteine hervorgegangen ist. Es ist fiir 
den Kliniker eine befremdende Tatsache, daB das vorliegende riesige 
Material fiir die menschliche Pathologie kaum zu verwenden ist. 
Meines Wissens war A. Beldk') der erste, der bewuBt auf diese Tat- 
sache hingewiesen hat und als ihre Ursache den Umstand bezeichnete, 
daB wahrend die theoretische Forschung mit salzfreien , gereinigten* 
EiweiBkérpern arbeitete im menschlichen Kérper die Proteine in 
Gemischen und Salzlésungen vorkommen. Es ist ja sicher, daf 
GesetzmaBigkeiten am leichtesten an einfachen Systemen abzuleiten 
sind, doch war es sicherlich unbegriindet, aus Furcht vor der Kom- 
pliziertheit der Verhiltnisse die Erforschung der Eiweifkérper in 
nativem Zustande so unverhaltnismaBig zu vernachlassigen. Belak 
hat in seiner erwahnten Arbeit die Wirkung von Sauren auf das 
native Serum untersucht, vor ihm haben sich besonders italienische 
Forscher (Botazzi, Buglia u. a.) mit dem physikalisch-chemischen 
Verhalten des nativen Serums unter verschiedenen auBeren Einfliissen 
befaBt. Meine diesbeziiglichen, im Jahre 1914 begonnenen Arbeiten 
befassen sich mit einer anderen Seite der Frage. Ich wollte wissen, 
ob man etwas iiber den Zustand der EiweiBkérper im Serum unter 
normalen und pathologischen Verhiltnissen erfahren kénnte. Unter 


1) A. Belak, diese Zeitschr. 9, 96, Heft 1 bis 2. 
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dem Ausdruck ,Zustand der EiweiSkérper“, verstehe ich ganz 
allgemein ihr physikalich-chemisches Verhalten. Uber die Frage, ob 
die in EiweiBlésungen beobachteten Zustandsinderungen mit der Ver- 
iinderung des Dispersititsgrades zusammenhingen, wie das oft an- 
genommen wird, méchte ich mich vorliufig nicht auBern, denn meiner 
Ansicht nach geniigt zur Entscheidung dieser Frage die Analogie mit 
Suspensionskolloiden keineswegs. 

Zustandsinderungen in Eiweiflésungen werden mit den _ ver- 
schiedensten Methoden nachgewiesen, unter welchen die Viskositat 
und die Fallbarkeit die Hauptrolle spielen. In der vorliegenden Arbeit 
habe ich mich mit der Viskositét der Serumeiwei®kérper befaBt. Es 
liegen zahlreiche Untersuchungen vor, aus welchen hervorgeht, daB 
die Viskositat des Serums in erster Linie von seinem EiweiBgehalte 
abhingt [s. Ndgeli')]. Allerdings macht Bircher*) darauf aufmerksam, 
daB dieser Zusammenhang nicht in jedem Falle zutrifft, und gerade 
auf diese Abweichungen ist eigentlich die Rohrersche Methode der 
Bestimmung des EiweiBquotienten aufgebaut®). Um etwas iiber den 
Zustand der Serumproteine zu erfahren, konnte also das native Serum 
nicht ohne weiteres zur Untersuchung verwendet werden, sondern es 
mupten die zu vergleichenden Serumproben zuerst auf den gleichen 
EKiweiBgehalt gebracht werden, und zwar auf eine Weise, daB dabei 
weder die H-Konzentration noch der urspriingliche Salzgehalt ver- 
aindert wird. Zu diesem Zwecke habe ich die Sera im Ultrafilter auf 
einen EiweiBgehalt von 10°/) eingedickt und erst dann viskosimetrisch 
untersucht. Die Viskositit des 10proz. EiweiB enthaltenden Serums 
nenne ich reduzierte Viskositat. 


Il. Methodik. 


Das durch Venaesektion oder Punktion entnommene Blut der Kranken 
wurde im Eiskasten aufbewahrt, bis sich 30 bis 40 cem Serum abgeschieden 
hatten. Das Serum wurde im Zentrifugierapparat von roten Blutkérperchen 
befreit und sein EiweiBgehalt nach der Methode von Deycke und Ibrahim *) 
bestimmt. Diese sonst wenig angewandte Methode habe ich 6fters mit der 
Kjeldahischen Methode kontrolliert und fand sie immer zuverlaBlich. 

Nachdem der EiweiBgehalt bestimmt worden ist, wurden 25 bis 30 cem 
des Serums in einem Bechholdschen Apparate der Ultrafiltration unter- 
worfen (7% % Kollodiumfilter, 9 bis 10 Atm. Oxygendruck). Die Ultra- 
filtration wurde so lange fortgesetzt, bis man annehmen konnte, da® der 
EiweiBgehalt des Serums auf mindestens 10° gestiegen ist; nun wurde de: 
Apparat auseinandergenommen, der iiber dem Filter verbliebene Rest in 
einer Porzellanschale gesammelt und etwa darin enthaltene gelatinierte 


1) Ndgeli, Blutkrankheiten. Berlin-Leipzig 1919. 
2) Bircher, Pfliigers Arch. 182, 1. 


3) Rohrer, D. Arch. f. klin. Med., 121, 221. 
4) Deycke u. Ibrahim, Zeitschr. f. klin. Med. 58, 402. 
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Teilchen, durch griindliches Umriihren gelést. Es folgte nun eine neuerliche 
EiweiBbestimmung in dem auf diese Weise eingedickten Serum; sie mubte 
mindestens einen EiweiBgehalt von 10°, ergeben. War der EiweiBgehalt, 
wie gewohnlich, noch héher, so wurde das eingedickte Serum mit dem eigenen 
Ultrafiltrate auf 10°, EiweiBgehalt verdiinnt. 

Die Viskositat der so erhaltenen, beziiglich Eiwei8 gleich konzentrierten 
Serumproben wurde in einem Hirsch-Beckschen Viskosimetér bestimmt. 
Ich arbeitete mit emem Uberdruck von 452 mm Benzol bei 20,0°C. Die 
benutzte Kapillare hatte einen Wasserwert -von 14,5”. 


If. Untersuchungsergebnisse. 

Ich habe die auf 10°/, EiweiBgehalt reduzierte Viskositat des 
Serums in 24 Fallen bestimmt. Siamtliche Untersuchungen wurden 
in der ersten Halfte des Jahres 1914 vorgenommen. Die Ergebnisse 
dieser Bestimmungen sind in den folgenden zwei Tabellen zusammen- 
gestellt. 

Tabelle I. 





‘a he Wisin l meg yg Sadhiakethe “Ciskuliaa 
I Stenosis pylori 8.6 22 
3 Hysterie y & 2,2 
4 Myodeg. cordis 6,9 2.0 
5 Nephrosclerosis 8,2 2,2 
7 Insuff. aortae 6,2 2.4 
9 Nephrosclerosis 6,6 2.3 
1] Urimie 7.6 2.3 
15 Diabetes mell. 6,2 2.5 

16 Arteriosclerosis 6.9 2.6 
18 Apoplexia cerebri 7.7 2.4 
19 Uramie 6.9 2,4 
21 Arteriosclerosis 6.5 27 
Mittel 7,1 2.35 


In der ersten Tabelle sind die Daten jener Fille angefiihrt, bei 
welchen der urspriingliche EiweiBgehalt des Serums innerhalb der 
normalen Grenzen gefunden wurde. In dieser Gruppe waren ver- 
schiedene Krankheiten vertreten. Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, 
schwankte der Eiweifgehalt des Serums zwischen 6,2 und 8,6°/,. Der 
redugierte Viskositatswert schwankt zwischen 2,0 und 2,7, in den 
meisten Fallen nur zwischen 2,2 und 2,4 und betragt im Durchschnitt 
2,35. Das besagt, daf die reduzierte Viskositit des Serums eine 
konstante GréBe ist, an welcher der Organismus ebenso festzuhalten 
trachtet, wie an seinen anderen konstanten Eigenschaften (molekulare 
Konzentration, Blutzuckerspiegel usw.). Ganz anders gestalten sich 
jedoch die Verhialtnisse, wenn infolge Versagens der Nierenregulation 
eine Hydrimie, oder, wie neuerdings gerne genannt wird, eine 
Hypalbuminose des Serums entsteht. 
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Tabelle II. 
Protokoll- . Urspriinglicher EiweiBgehalt| Reduzierte 
Nr. Diagnose des Serums in 9%, | Viskositat 
2 Nephrose 4,1 43 
6 Schwangerschaftsniere 3,2 44 
8 {  Glomerulonephritis chron. 49 28 
| mit nephrotischem Einschlag e , 
10 Glomerulonephritis chron. 5,9 2,6 
12 Glomerulonephritis chron. |} 37 39 
. mit nephrot. Einschlag | r" 6 
13 oe 6,0 | 3,8 
14 Nephritis subacuta 4,2 5,1 
17. |. Glomerulonephritis chron. | 51 63 
| mit nephrot, Einsehlag | ? , 
20 a 4,8 3,9 
22 m 5,8 2,7 
23 Glomerulonephritis subac. 6,1 4,4 
24 Glomerulonephritis chron. 5,6 3,2 


Die hier aufgefiihrten Fille sind lauter hydrimische, é6dematése 
Nierenkranke, bei welchen der EiweiBgehalt des Serums oft sehr 
niedrige Werte erreicht. Die EiweiBwerte schwanken zwischen 3,2 
und 6,1°/). Auffallend ist, daB die auf 10°/, reduzierte Viskositat 
des Serums bedeutend héhere Werte ergibt als in der ersten Gruppe; 
in einem Falle erreicht die reduzierte Viskositat den Wert 6,3, also 
fast den dreifachen der normalen Viskositét. Ein eindeutiger Zu- 
sammenhang zwischen Hydrimie und Erhéhung der reduzierten 
Viskositat ist nicht nachweisbar, doch zeigt ein Blick auf die Tabelle, 
daB gewoéhnlich die niedrigsten EiweiBwerte mit der gréBten Steigerung 
der reduzierten Viskositaét zusammenfallen. 

Die Tatsache, daB in normalen Fallen die reduzierte Viskositat 
des Serums eine konstante GréBe ist (bei 10°/, EiweiB 2,35), erklart 
sich zwanglos aus dem Umstand, daf die Zusammensetzung des 
normalen Serums beziiglich des Zustandes seiner EiweiBkérper ebenso 
konstant ist, wie beziiglich der Kristalloide. Weniger einfach ist die 
Frage der Erhéhung der Viskositaét bei hydramischen Nierenkranken 
zu beantworten. Hierbei ware hauptsachlich an drei Méglichkeiten 
zu denken. Entweder verindert sich der Zustand der vorhandenen 
EiweiBkérper im Sinne einer gesteigerten ,,Hydratation’, oder es 
aindert sich die Zusammensetzung des Serums derart, daB stirker 
viskése EiweiBkérper auf Kosten der weniger viskésen auftreten, oder 
drittens, daB beide Anderungen gleichzeitig nebeneinander bestehen. 

Die erwibnte Zustandsinderung der EiweiSkérper kénnte be- 
kanntlich durch die Anhaéufung von Saure oder Alkali bewirkt werden. 
Ich habe anfangs hauptsichlich an eine Saurewirkung gedacht und 
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zur Entscheidung der Frage seinerzeit auch Tierversuche vorgenommen, 
wobei auch der EinfluB einer doppelseitigen Nierenexstirpation unter- 
sucht wurde. Die diesbeziiglichen Versuche sind zur endgiiltigen Ent- 
scheidung der Frage viel zu wenig zahlreich, da ihre Fortfiihrung 
durch den Krieg verhindert wurde, doch sollen sie im nachstehenden 
mitgeteilt werden, da aus ihnen einige interessante Einzelheiten doch 
zu ersehen sind. Zu diesen Versuchen wurden Hunde verwendet, 
welche aus der Art. carotis verblutet wurden. Die Untersuchung des 
Serums geschah genau in der gleichen Weise wie des Menschenserums. 
An einem Tier wurde kein Eingriff vorgenommen, ein anderes bekam 
vor der Entblutung 100 ccm physiologische Kochsalzlésung intravenés, 
bei drei Tieren wurden beide Nieren entfernt und zwei anderen wurde 
Salzsiure (in 0,9 proz. Kochsalzlésung gelést) intravenés infundiert. Die 
Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in der folgenden Tabelle zu- 
sammengestellt. 


Tabelle III. 








— 

Knt- = zp 

Gewicht Eingriff blutet SHE 

nach Zoe 

oe te 

fs 2 

kg "= 
54, Kein Eingriff 4,9 2.6° 
5! 100 cem 0,9proz. Kochsalzlésung intravenés 5’ 52 2.4 
6 Doppelseitige Nephrektomie 24h 4,7 2,7 
5 me * 24h 5,1 2.4 
- 9 ” 48h 5.0 2.8 
12 100 cem n'10 Salzsiiure intravends 5! 3.7 2.8 
7 100cem n5 Salzsiure intravenés 5! 2.9 3.4 


Aus der Tabelle ist zunichst ersichtlich, da die reduzierte Vis- 
kositait des normalen Hundeserums innerhalb der Grenzen der Vis- 
kositat des normalen Menschenserums liegt. Dieser Wert wird weder 
durch die Infusion einer physiologischen Kochsalzlésung noch durch 
Nephrektomie und sogar durch die Infusion einer betrichtlichen 
Siuremenge nicht nennenswert beeinfluBt, erst durch die Infusion 
einer 4uBerst groBen Salzsiuremenge gelang es, den Wert der reduzierten 
Viskositat zu steigern, ohne dabei die bei kranken Menschen gefundenen 
Werte zu erreichen. Wenn durch diese Befunde auch die Méglichkeit, 
da andere Sauren vielleicht eine intensivere Wirkung entfalten 
kénnten, nicht ausgeschlossen werden kann, so sprechen sie doch sehr 
gegen die Annahme, da® die Erhéhung der reduzierten Viskositat bei 
der Hydraimie der Nierenkranken als eine einfache Siurewirkung 
aufzufassen wire, besonders wenn man noch die Befunde Beldks be 
riicksichtigt, aus welchen zu ersehen ist, welche hohe Siure- 
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konzentrationen nétig sind, um eine meBbare Viskositatssteigerung 
des nativen Serums zu bewirken. Auf andere Art hervorgebrachte 
Zustandsinderungen des Serumeiweifes werden jedoch durch die bis- 
herigen Befunde nicht ausgeschlossen und die Untersuchungen miissen 
in dieser Richtung noch fortgesetzt werden. 

Die zweite erwahnte Méglichkeit war die Annahme einer Anderung 
in der Zusammensetzung der SerumeiweiB®kérper. In erster Linie 
ware hier an eine relative Vermehrung der Globuline zu denken. 
Rohrer!) fand, daB Globulinlésungen ungefahr doppelt so viskés sind 
als gleichkonzentrierte Albuminlésungen. Es ist schon eine seit langerer 
Zeit bekannte Tatsache, daB bei vielen Nierenkranken das Verhaltnis 
Albumin: Globulin abnimmt, da8B also die Globuline sich im Serum 
relativ vermehren. Neuerdings betont besonders Ypstein?), dab dieses 
Verhalten besonders fiir Nephrose charakteristisch sei. Gegeniiber 
den Befunden Rohrers waren die Untersuchungen Belaks*) zu er- 
wihnen, aus welchen hervorzugehen scheint, daB frisch hergestellte 
Globulinpraparate in Serum gelést dessen Viskositét kaum erhdhen 
und nur Altere ,,gelatinierte‘’ Praparate eine viskositaitssteigernde 
Wirkung entfalten. Eine systematische, experimentelle Bearbeitung 
der Frage iiber die Bedeutung des Albumin-Globulinquotienten wurde 
bisher durch die Schwerfalligkeit der EiweiBbestimmungsmethoden 
verhindert. Um den ganzen Komplex dieser Frage mit einiger Aussicht 
auf Erfolg bearbeiten zu kénnen, muBte eine neue Methode ausfindig 
gemacht werden, welche einfacher und schneller als die bisherigen 
arbeitend, die Bestimmungen des Albumin-Globulinquotienten in 
kleinen Substanzmengen erlaubt. Eine solche Methode und die mit 
ihr erhaltenen Resultate sollen demnachst mitgeteilt werden. 


Zusammenfassung. 

Die ,,reduzierte Viskositat‘‘, d. h. die Viskositat des mittels 
Ultrafiltration auf 10°/, EiweiBgehalt eingedickten Serums ist in 
normalen Fallen, von geringen Schwankungen abgesehen, eine konstante 
GréBe und betrigt durchschnittlich 2,35. Bei ddematésen, hydra- 
mischen Nierenkranken war eine oft bedeutende Erhéhung der 
reduzierten Viskositat zu konstatieren. 


1) Rohrer, D. Arch. f, klin. Med. 121, 221. 
*) A. Epstein, Am. Journ. of med. sciences, CLXIII, 2. 
3) A. Belak, diese Zeitschr. 90, 96, Heft 1 bis 2. 
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Die Umgestaltung des Chromophotometers von Plesch 
in ein Nephelometer. 


Von 
Stefan Rusznyak. 
(Aus der ITI. medizinischen Klinik in Budapest. } 
(Eingegangen am 27. Juli 1922.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Die Nephelometrie spielt, infolge der groBen Leistungsfihigkeit 
der in letzter Zeit erbauten Apparate, eine immer gréBere Rolle in 
der physiologisch-chemischen Methodik. Eine ganze Reihe von Be- 
stimmungen ist schon derzeit auf nephelometrischem Wege ausfiihrbar, 
und da sie alle durch groBe Einfachheit ausgezeichnet sind, wird sich 
ihre Zahl voraussichtlich bald noch bedeutend erhéhen. Ein Nachteil 
der Nephelometrie besteht zweifellos darin, daB sie die Beschaffung 
eines Instrumentes nétig macht, welches, infolge der gewéhnlich an 
ihm vorhandenen vorziiglichen Optik, recht kostspielig zu sein pflegt. 
Es lag auf der Hand, diese Schwierigkeit dadurch zu umgehen, dab 
man trachtete, die optische Einrichtung eines anderen, zu ahnlichen 
Zwecken gebrauchten Instrumentes zu einem Nephelometer zu_ver- 
wenden. Kober (1) war der erste, der eine Umwandlung eines Kolori- 
meters in einen Nephelometer beschrieb. Er arbeitete mit einem Dubosq- 
kolorimeter. Ich war im Besitze eines Plesch schen Chromophotometers, 
dessen hervorragende Optik zur Verwendung in einem Nephelometer 
geradezu priadestiniert erschien; dies um so eher, als das beste bis jetzt 
gebaute Nephelometer, das Kleinmannsche, in seiner urspriinglichen 
Form auf ahnlichen Prinzipien aufgebaut ist wie das Chromophoto- 
meter. Der Liebenswirdigkeit und der groBen Erfahrung der Firma 
Franz Schmidt & Haensch in Berlin ist es auf Grund meiner Plane 
gelungen, einen Zusatzteil zum Chromophotometer zu konstruieren, 
durch dessen Verwendung das Chromophotometer auch als Nephelo- 
meter benutzt werden kann. Da hierbei die ganze urspriingliche Optik 
unveraindert beibehalten wird, betrigt der Preis des Zusatzteiles nur 
einen kleinen Bruchteil eines selbstindigen Nephelometers. 
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Beschreibung des Instrumentes. 


Aus der beigefiigten Abbildung ist die Konstruktion des ergiinzten 
Instrumentes gut ersichtlich. An der Siule des Chromophotometers sind 
bekanntlich drei Biigel angebracht, von welchen der unterste unbeweglich 
ist, wihrend die zwei oberen mit Hilfe von Zahnridern verschiebbar sind. 
In den obersten Biigel wird die sogenannte optische Kompensation ein- 
gespannt und ganz heraufgeschraubt. Diese besteht, wie beim urspriing- 
lichen Kleinmannschen Nephelometer, aus einer eingefaBten kurzen Glas- 
siule, welche zur Ausgleichung der Lichtabsorption des reflektierenden 
Prismas dient. In den untersten 
festsitzenden Biigel wird der 
eigentliche Zusatzteil einge- 
spannt. Dieser besteht aus zwei 
miteinander fest verbundenen, 
viereckigen Behialtern, welche 
aus schwarzlackiertem Blech 
hergestellt sind. An beiden Be- 
hiltern ist je ein langlicher 
Fensterausschnitt an der Be- 
leuchtungsseite angebracht, 
dessen Liinge durch eine ver- 
stellbare Metallplatte beliebig 
variiert werden kann. An dem 
einen Behalter wird diese Platte 
durch eine Schraube bewegt 
und die Liinge der jeweiligen 
Fensteréffnung ist an einer 
Millimeterteilung mit Nonius ab- 
zulesen. Die Platte des anderen 
Behalters ist in den mittleren 
Biigel des Chromophotometers 
eingespannt und kann durch 
die dazugehoérige Schraube be 
wegt werden; die Fensterlinge 
dieses Behiilters kann an der 
auf der Stange des Chromo- 
photometers angebrachten Milli- 
meterteilung abgelesen werden. 

Abb. 1. Die zu vergleichenden 
Fliissigkeiten werden in zwei 
gleich groBe viereckige Glastrége gefiillt, welche zur Vermeidung eines 
Meniskus und dadurch verursachte stérende Lichtreflexe mit runden Glas- 
stépseln geschlossen werden. Die Stépsel sind derart abgemessen, daB ihre 
untere Fliche bis auf 1mm iiber dem oberen Fensterrand in die Fliissigkeit 
eintaucht; hierdurch wird erreicht, daB das in der Fliissigkeit entstehende 
Licht auf dem Wege zur Optik nur eine 1 mm dicke unbeleuchtete Fliissig- 
keitsschicht passieren muB. Die gefiillten Glastrége werden in den Metall- 
behaltern versenkt. Zwecks vollkommenen Lichtabschlusses werden noch 
die Behilter mit Verlangerungen aus schwarzem Karton versehen und die 
Optik des Instrumentes vor seitlich einfallendem Licht durch Aufsetzen 
einer Bleikappe geschiitzt. 
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Einige MaBe des Instrumentes (nur des Zusatzteiles). 


GréBte Fensterhéhe . 45,5 mm Glastrog, innere Héhe . 70 mm 
Fensterbreite..... 10,0 ,, »» innerer Durchm. 12 ,, 
Glasst6psel, Hohe... . 22 mm 
Pb Durchmesser 12. ,, 


Fassungsraum des Troges samt Stépsel etwa 7,5 cem. 


Handhabung des Instrumentes. 

Zuerst wird die Bleikappe auf die Optik aufgesetzt, die optische Kom- 
pensation in den obersten Biigel eingespannt und hochgeschraubt und in 
den mittleren Biigel die erwihnte Metallplatte eingefiigt. Nun werden 
beide Glastrége mit derselben Fliissigkeit vollgefiillt, die Glasst6psei ein- 
gesetzt, wobei man besonders darauf achten soll, daB an der Unterflache 
der Stépsel keine Luftblasen verbleiben. Beide Trége werden auBen mit 
einem Tuch sorgfaltig abgetrocknet und mit Hirschleder blank geputzt. 
Dann werden die Trége in die Metallbehalter eingesetzt, die zugehérigen 
Kartonverlingerungen aufgesetzt und der ganze Zusatzteil in den unteren 
festen Biigel eingefiigt. 

Als Lichtquelle benutze ich eine starke Metallfadenlampe, welche in 
einem Blechgehiuse mit einer kreisrunden Offnung steckt und dessen Ent- 
fernung von dem Apparat etwa 75cm betrigt. Die Beleuchtung erfolgt 
von der Seite aus. Zwischen Apparat und Lampe schaltet man zweckmaBig 
eine Wasserschicht ein, zur Absorption der Wiarmestrahlen. Man iiberzeugt 
sich nun, daB das Instrument richtig zentriert ist, d. h. daB zur Erzielung 
der gleichen Lichtstarke in den ovalen Feldern des Chromophotometers 
die Fenster6ffnungen an beiden Behaltern gleich groB sein miissen. Ist dies 
nicht der Fall, so mu8 der Apparat oder die Lampe so weit verschoben 
werden, bis die richtige Stellung ermittelt wird. Lampe und Apparat werden 
in dieser Lage fixiert, am besten dadurch, da} man das ganze System auf 
eine optische Bank montiert. 

Wenn der Apparat eingestellt ist, kann man zur eigentlichen Unter- 
suchung schreiten. Zu diesem Zwecke wird der Zusatzteil herangezogen, 
die Trége werden aus den Behiltern genommen, entleert und mit den zu 
vergleichenden Fliissigkeiten gefiillt, wieder in die Behalter eingesetzt, die 
Kartonverlangerungen aufgesetzt und der Zusatzteil wieder in den be- 
treffenden Biigel eingeschoben. 

Die Ablesung und die Berechnung des Konzentrationsverhaltnisses 
der Lésungen ist ahnlich wie beim Kleinmannschen Nephelometer. In 
zahlreichen Versuchen habe ich mich iiberzeugen kénnen, daB, wenn die 
Konzentrationsunterschiede zwischen den zwei Lésungen nicht zu _ grob 
sind, zur Erreichung eines befriedigenden Mittelwertes fiinf Ablesungen 
geniigen, bei gréBeren Differenzen ist es ratsam, zehn Ablesungen vorzu- 
nehmen und eventuell die beiden Trége miteinander zu vertauschen und 
eine Parallelbestimmung zu machen. 

Uber die Reinigung der Glasteile des Instrumentes habe ich den Aus- 
fiihrungen von Kleinmann (2) und von Weinberg (3) nichts zuzufiigen. 


Die Leistungsfihigkeit des Instrumentes. 


Infolge der Vorziiglichkeit der Optik des Chromophotometers ist die 
Leistungsfabigkeit des Instrumentes eine recht hohe. Sie soll durch folgenden 
Versuch illustriert werden. Von einer wasserigen Glykogenlésung wurden 
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2,3- und 4fache Verdiinnungen hergestellt und nephelometrisch unter- 
sucht. In den folgenden Tabellen wollen wir den vom Untersucher ent- 
fernteren Behilter mit ,,a‘‘, den naheren mit ,,b‘* bezeichnen. Die Zahlen 
bedeuten die Fensterhéhen in Millimetern. 
in den Behilter ,,a‘‘ 


halter .,b*‘. 


St. 


Rusznyaék: 





Zuerst kam die Originallésung 
und die Verdiinnungen nach der Reihe in den Be- 








Tabelle I. 
Verdiinnung 1:1 122 1:3 1:4 
a. 10 10 10 10 
10,0 20.0 29,7 38,6 
10,1 19.8 29,5 41,2 
10,1 19.8 30,2 40,2 
9,9 19,7 30,7 40,8 
b (gefunden) 9.9 20,1 29,6 39,4 
9,8 20,5 29,7 41,0 
9,9 20,1 29.9 39,5 
10,0 20,4 30,1 40,7 
10,0 19,9 30,0 39,7 
10,1 20,2 30,2 39.6 
Durchschnitt . 9,98 20,06 29,96 40,07 
b (berechnet) . 10 20 30 40 
Abweichung in °), . — 02 +03 —02 102 

















Jetzt wurden die Trége vertauscht, wodurch die Originallésung in 
0° kam, wahrend die Verdiinnungen der Reihe nach in ,,a‘‘ eingesetzt 
wurden. 

Tabelle II. 
Verdiinnung 1:1 1:2 1:3 1:4 
a. 10 20 30 40 
9,8 10,1 9,9 10.6 
10,0 10,3 10,0 9,7 
9,8 10,2 10,1 10,4 
9,9 9,9 9,8 10,7 
b (gefunden) 10,0 10,0 9.9 9.8 
10,2 10,0 9,9 9,6 
10,2 10,2 10,1 10,5 
10,1 10,0 10,2 10,0 
10,0 10,1 10,2 10,3 
10,0 9,8 10,1 99 
Durchschnitt . 10,00 10,06 10,02 10,15 
b (berechnet) . 10 10 10 10 
Abweichung in”, . +0 + 0.6 + 0,2 + 15 

Die Resultate sind, wie aus den Tabellen ersichtlich, sehr befriedigend 
und die Fehler nicht gré8er wie beim Kleinmannschen Instrument. GréBere 
Schwankungen ergeben sich nur dort, wo die Konzentrationsunterschiede 
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der miteinander verglichenen Fliissigkeiten sehr groBe sind (1: 4), aber das 
Durchschnittsergebnis ist trotzdem auch in diesem Falle ein recht gutes. 
Die mitgeteilten Versuche sind zugleich eine Bestatigung der Kleinmann- 
schen Befunde, nach welchen die nepbelometrischen Ablesungen umgekehrt 
proportional den Konzentrationen der untersuchten Fliissigkeiten sind. 


Zusammenfassung. 
Es wird beschrieben, wie aus dem Chromophotometer von Plesch 
durch einen relativ einfachen Zusatzteil ein leistungsfihiges Nephelo- 
meter gemacht werden kann. 


Literatur. 
1) Kober, Journ. of Biol. Chem. 18. — 2) Kleinmann, diese Zeitschr. 99, 
4—6. — 3) Weinberg, ebendaselbst 125. 











Die nephelometrische Bestimmung des 
Albumin-Globulinquotienten. 


Von 
Stefan Rusznyak. 
(Aus der III. medizinischen Klinik in Budapest.) 


(Eingegangen am 27. Juli 1922. 


In einer friiheren Arbeit habe ich (1) darauf hingewiesen, dal clie 
Erforschung der Bedeutung des EiweiBquotienten bisher durch die 
Schwerfalligkeit der Bestimmungsmethoden sehr behindert worden ist. 


Wer die urspriingliche gravimetrische Methode von Hammarsten (2) aus 
eigener Erfahrung kennt, wird dieser Ansicht sicherlich beistimmen. In 
neuerer Zeit sind verschiedene Methoden mitgeteilt worden, welche alle 
eine Vereinfachung der Bestimmung des EiweiBquotienten erstreben. Bis 
zu einem gewissen Grade ist dies auch gelungen. So bestehen die zwei von 
Rohrer (3) beschriebenen Methoden nur aus Refraktions- und Viskositits- 
bestimmungen, beide sind in kurzer Zeit und an kleinen Substanzmengen 
ausfiihrbar, doch scheint es, daB die Methode an Genauigkeit viel zu 
wiinschen iibrig laBt. Bei der Methode von Authenrieth (4) wird, wie Albert (5) 
ganz richtig betont, nur die eigentliche Gravimetrie, durch Einfiihrung aer 
kolorimetrischen EiweiBbestimmung ausgeschaltet und das schwierige und 
umstandliche Filtrieren der EiweiBniederschlige beibehalten. Die jiingst 
beschriebene Methode von Howe (6) verwendet statt der Kolorimetrie eine 
Stickstoffbestimmung, was sicherlich nicht zur Einfachheit der Methode 
beitriigt. Die bisher einfachste und schnellste Methode scheint die Zentri- 
fugiermethode von Albert (5) zu sein, leider entbehren wir in seiner, sonst 
vorziiglichen Arbeit, Angaben tiber Kontrollanalysen mit Hilfe der gravi- 
metrischen Methode. 

Bei der bekannten Einfachheit und Schnelligkeit der nephelo- 
metrischen Methoden schien es von vornherein aussichtsvoll, die Be- 
stimmung des EiweiBquotienten auf diesem Wege zu versuchen. Zu 
diesem Zwecke habe ich zahlreiche Vorversuche unternommen, einer- 
seits, um die Bedingungen der gleichmiBigsten Fallungen, anderer- 
seits, um die vorteilhaftesten Mengenverhaltnisse kennen zu lernen. 
Ich habe zur Fallung der EiweiBkérper Ammoniumsulfatlésungen be- 
nutzt, sicherlich waren auch andere Salzlésungen, besonders Magnesium- 
und Natriumsulfat, ebensogut zu gebrauchen. Um die Bildung von 
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ausflockenden Niederschligen zu vermeiden, habe ich gréBere Ver- 
diimnungen des Serums angewendet. Zur Fallung des Globulins ver- 
setze ich 0,1 cem Serum mit 25 ccm einer halbkonzentrierten Ammon- 
sulfatlésung; die geringe Verdiinnung der Salzlésung durch das Serum 
spielt keine Rolle. Die Fallung des Gesamteiweibes erfolgt mit einer 
halbkonzentrierten Ammonsulfatlésung, welche Salzsiure in der Kon- 
zentration von n/10 enthalt. (Diese Lésung wird hergestellt, indem 
man eine konzentrierte Ammonsulfatlésung zu gleichen Teilen mit 
einer n/5 Salzsiurelésung vermischt.) Ich fand, das man am zweck- 
maBigsten 0,1 cem Serum mit 50 ccm dieser Lésung versetzt. 

Der Gang einer Bestimmung des Eiweibquotienten gestaltet sich 
also auf folgende Weise. In zwei Erlenmeyerkolben werden méglichst. 
genau je 0,1 cem des zu untersuchenden Serums abgemessen. In den 
einen Kolben lassen wir nun unter fortwihrendem Umschwenken 
25cem einer halbkonzentrierten Ammonsulfatlésung zuflieben (Glo- 
bulin); in den anderen Kolben dagegen auf aihnliche Weise 50 ccm 
der erwihnten sauren Ammonsulfatlésung (Gesamteiweib). Die in 
beiden Kolben entstehenden triiben Lésungen kénnen schon nach 
einigen Minuten im Nephelometer miteinander verglichen werden. 
Ich habe als Nephelometer das nach meinen Plinen umgewandelte 
Chromophotometer von Plesch benutzt (s. diese Zeitschr. 133, 365, 1922). 
Das gefundene Verhiltnis GesamteiweiB: Globulin muB noch mit 
2 multipliziert werden (genauer mit 1,996), denn bei der Fillung haben 
wir dieselbe Serummenge bei der Globulinfallung auf 25,1 cem, bei 
der GesamteiweiBbfaillung dagegen auf 50,1 ccm verdiinnt. 

Wenn man so das wahre Verhiltnis GesamteiweiB : Globulin be- 
rechnet hat, erhalt man daraus den Albumin-Globulinquotienten ein- 
fach dadurch, daB man | substrahiert. ~Das Gesamteiweil besteht 
nimlich aus der Summe des Albumins (a) und des Globulins (g), das 


7 ae . ‘ we ok ‘ asi Geng 
Verhialtnis Gesamteiweif : Globulin ist 7 daraus folgt, daB 
g 


d. h. der Albumin-Globulinguotient. 

Die ganze Prozedur: Fallung, Bestimmung und Berechnung kann 
in 10 bis 12 Minuten ausgefiihrt werden. Die Methode eignet sich 
dadurch ganz hervorragend zu Reihenuntersuchungen und hat sich 
mir besonders bei Untersuchungen iiber die Bedeutung des Eiweil- 


quotienten bewihrt. 

Die Methode wurde 6fters mit der gravimetrischen Methode kon- 
trolliert. Einige dieser Fille sollen in der nachfolgenden Tabelle mit- 
geteilt werden. 
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Die Ubereinstimmung ist eine recht gute. Wenn man neben den 
Quotienten auch die absoluten Werte wissen will, so braucht man 
bei einer Reihenuntersuchung nur in einer einzigen Lésung eine quanti- 
tative EiweiBbestimmung vorzunehmen [mit der gravimetrischen oder 
mit der Claudiusschen Methode (7)]. 





Albumin : Globulin 


Diagnose 
gravimetrisch nephelometrisch 


Glomerulonephritis . . 1,91 1,98 
Nephroae >. fs 0,95 1,03 
ee ee ee 1,07 0.98 
J ROSE 1,34 1,33 


Der Verwendung der nephelometrischen Methode zur Bestimmung 
des EiweiBquotienten im Harn oder im Liquor steht nichts im Wege, 
nur miissen in diesen Fallen die Mengenverhiltnisse dem kleineren 
KiweiBgehalt entsprechend abgeandert werden. Versuche in dieser 
Richtung sind im Gange, wie auch iiber die Bestimmung des Fibri- 
nogens im Plasma. 


Zusammenfassung. 


Zur Bestimmung des Albumin-Globulinquotienten im Serum auf 
nephelometrischem Wege wird eine einfache Methode mitgeteilt. 


Literatur. 


1) Rusznydk, diese Zeitschr. 188, 364, 1922. — 2) Hammarsten in 
Hoppe-Seylers Chem. Analyse, 8. 649. Berlin 1909. — 3) Rohrer, Deutsch. 
Arch. f. klin. Med. 121, 221. — 4) Authenrieth, Miinchn. med. Wochenschr. 
1915, 42 u. 1917, 8. — 5) Albert, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 128, 280. — 
6) Howe, zit. a. Zentrbl. f. ges. inn. Med. 22, 544. — 7) Claudius, Miinchn. 
med. Wochenschr. 1912. 




















Beitrige zur Physiologie der Driisen. 
LIV. Mitteilung. 


Von 
Leon Asher. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Bern.) 


Ein Beitrag zum Nachweis von Adrenalin in arteriellem Blut 
der Tiere. 


Von 


Carlo Schneider. 
(Eingegangen am 29. Juli 1922. 
Mit 1 Abbildung im Text. 


In der jiingsten Zeit tritt mannigfach in einschligigen Arbeiten 
die Neigung auf, dem Adrenalin den Charakter eines inneren Sekrets 
oder Hormon abzusprechen. Dies ist um so beachtenswerter, als gerade 
die Stellung des Adrenalins in jeder Beziehung als die gesichertste galt. 
Die Griinde, welche fiir die neuerliche Skepsis gegeniiber dem Adrenalin 
geltend gemacht wurden, sind zweierlei Art. Erstens wird behauptet, 
daB unter natiirlichen Bedingungen nur im Blute der Nebennieren- 
vene und deren niachsten Nachbarschaft Adrenalin vorkommt, nicht 
aber im arteriellen Blute. Es soll vielmehr, ehe das Adrenalin in den 
allgemeinen Kreislauf gelangt, dasselbe zerstért worden sein. Zweitens 
wird von denjenigen, die méglicherweise das Vorkommen von Adrenalin 
im Gesamtblute nicht unbedingt ablehnen wollen, dem Adrenalin der 
Charakter als Hormon abgesprochen, weil es keine physiologische 
Funktion geben soll, auf die das Adrenalin regelnd eingreift. Es ist 
klar, daB von den beiden hier genannten Griinden der Skepsis gegen 
die Auffassung des Adrenalins als Hormon der erste der schwer- 
wiegendste sein wiirde. Kame Adrenalin nicht unter physiologischen 
Bedingungen im arteriellen Blute vor, so wiirde jede Voraussetzung 
desselben als inneres Sekret dahinfallen. Denn erst nachdem gesichert 
worden wiire, da Adrenalin in arteriellem Blute vorkommt, kénnte 
iiberhaupt davon die Rede sein, es als inneres Sekret aufzufassen. 
Ganz und gar trennen kann man die beiden Fragen nicht voneinander, 
denn solange der chemische Nachweis kleinster Mengen von Adrenalin 
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mit groBen Schwierigkeiten behaftet ist, wenn nicht wegen seiner 
Kleinheit unméglich, mu8 man zur biologischen Methode des Nach- 
weises greifen. Bei jeder solchen biologischen Methode tritt die Frage 
auf, inwieweit es sich dabei um eine physiologische Funktion handeln 
kénne. Bei der nachfolgenden Arbeit handelt es sich aber vornehmlich 
um den Versuch, unter womdglich physiologischen Bedingungen die 
Frage des Vorkommens des Adrenalins im arteriellen Blute zu _priifen. 
Deshalb will ich auf diese Seite des Problems vornehmlich eintreten. 

Es finden sich in der Literatur einige ganz bestimmte Angaben 
iiber den Nachweis von Adrenalin im arteriellen Blute. Schon in der 
Arbeit von Asher") iiber die Abhingigkeit der Absonderung von Adre- 
nalin vom Nervensystem ist ein entscheidender Beweis fiir das Vor- 
kommen des Adrenalins im arteriellen Blute geliefert, ja die ganze 
Beweisfiihrung dieser, Arbeit griindet sich darauf, da Adrenalin im 
arteriellen Blute vorkommt. Bekanntlich war die Methode der ge- 
nannten Arbeit die nachfolgende: Es wurden nach Abbindung der 
GefaBe alle Eingeweide, welche vom Nervus -splanchnicus versorgt 
werden, aus dem Unterleibe entfernt, mit Ausnahme der Neben- 
niere. Somit konnte der Nervus splanchnicus nur noch auf die 
Nebenniere wirken. Es kam bei Reizung des Nervus splanchnicus 
zu Drucksteigerung. Diese Drucksteigerung kam nur in Gebieten zu- 
stande, welche nicht vom Splanchnicus innerviert waren, weil ja das 
ganze Splanchnicusareal fehlte, und sie fiel vollstindig weg, wenn die 
Nebenniere abgeklemmt war. Hiermit war der absolut sichere Beweis 
geliefert, daB die Drucksteigerung von Adrenalin aus der Nebenniere 
herriihre, und da das aus der Nebenniere gelieferte Adrenalin in die 
Arterien des Koérpers gelangt. Es kann nicht genug betont werden, 
daB die hier kurz rekapitulierte Arbeit die dawernde Lieferung von 
Adrenalin auf Dauerreizung des Nervus splanchnicus zeigte und _hier- 
mit einen neuerdings nicht hinreichend beachteten Nachweis der 
dauernden Bildungsméglichkeit von Adrenalin in den Nebennieren 
geleistet hat. 

Diesem ersten Nachweis von Adrenalin im arteriellen Kreislauf 
sind seitdem andere gefolgt. Besonders ingenidése Beweisfiihrungen 
des Vorkommens von Adrenalin in arteriellem Blute verdanken wir 
G. N. Stewart?). Dieser benutzt die wichtige Entdeckung von Meltzer, 
daB nach Exstirpation des Ganglion cervicale sup. die Pupille empfind- 
licher wird. Wahrend sonst die Pupille sich nur nach intravenéser 
und intramuskuliérer Injektion von Adrenalin erweitert, tut sie das 





1) L. Asher, Zeitschr. f. Biol. 55, 81. 
*) G. N. Stewart and Rogoff, Journ. Pharm. and Exp. Therap. 138, 
397—406, 1919. 
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jetzt auch bei direkter Instillation in den Konjunktivalsack. Stewart 
exstirpierte das Ganglion cervicale sup. und konnte dann zeigen, dab, 
wenn er nach der von ihm ausgearbeiteten Methode der Vena cava-Tasche 
sich in diese unter physiologischen Bedingungen Adrenalin anhaufen 
lieB und dann die Vena cava-Tasche freigab, die Pupille sich erweiterte. 
Also war Adrenalin in wirkungsfihiger Konzentration in den groBen 
Kreislauf gelangt. Der andere Beweis lief dahin hinaus, zu zeigen, 
daB gewisse Unregelmabigkeiten des Herzschlags, die unter bestimmten, 
experimentellen Bedingungen im Versuchsverlauf eintraten, immer 
dann unterdriickt wurden, wenn dem aus den Nebennieren stammenden 
Blute der Zutritt nach dem Herzen verwehrt wurde. Ein weiterer 
Beweis, der zuerst von Anrep') in Starlings Laboratorium geliefert 
wurde, liuft darauf hinaus, zu zeigen, daB bei Reizung des Splanchnicus 
am Gesamttiere auf die erste Reizung mechanisch bedingter Druck- 
steigerung eine zweite sich aufsetzt, die mittelbar von der Abgabe 
von Adrenalin herriihrt. Die von Gley?) und einigen anderen Autoren 
gegen diese Beweisfiihrung erhobenen Einwinde sind unzutreffend. 
In neuerer Zeit ist die Richtigkeit im parabiotischen Versuch erbracht 
worden. Es miissen demnach in Versuchen von Gley Versuchs- 
bedingungen enthalten sein, die den wahren Sachverhalt verhiillen. 
{s kann also kein Zweifel vorhanden sein, daB Adrenalin in arte- 
riellem Blute kreist und es dort durch biologische Methoden nachgewiesen 
werden kann. Immerhin mu’ man zugeben, daB der Experimentator 
in den meisten Fallen neue Bedingungen schaffen muB, um den Nach- 
weis zu liefern. Beispielsweise ist in einigen Arbeiten der methodische 
Weg, der zum Ziele fiihrt, die Verkiirzung des Kreislaufes, in anderen 
die iiber das Physiologische hinausgehende Empfindlichkeitssteigerung 
eines als Reagens dienenden Organs oder Organsystems. All dies 
mindert natiirlich nicht die Beweiskraft des Vorkommens von Adrenalin 
im arteriellen Blute, aber es laBt sich nicht in Abrede stellen, daB eine 
physiologische Funktion des Adrenalins nicht mit aller Strenge durch 
die genannten Versuchsmethoden als erwiesen betrachtet werden kann. 
Es ist daher immer noch niitzlich, weiteres Beweismaterial herbei- 
zuziehen, und ich folgte dabei der Anregung von Prof. Asher, um mit 
der folgenden Methode einen neuen Beweis fiir das Vorkommen von 
Adrenalin im arteriellen Blute zu liefern. Die Methode bezweckt, 
den Nachweis zu liefern, dafB im unverkiirzten arteriellen Kreislauf 
hinreichend Adrenalin kreist, um eine spezifische Adrenalinreaktion 
auszulésen. Das hierzu ausgearbeitete Verfahren baut sich auf zwei 
methodologische Grundlagen auf, die wir @. N. Stewart und Meltzer ver- 


1) Anrep, Journ. of Physiol. 45, Nr. 5, 9. Dez. 1912. 
2) Gley, Lehre von der inneren Sekretion, Bem. Bircher. 








376 C. Schneider: 


danken. Stewart hat nachgewiesen'), daB das Strychnin die Aus- 
schiittung von Adrenalin hervorruft, und zwar durch Reizung der Zentren 
der Nervi splanchnici. Beilaufig will ich hier erwihnen, da® Stewart mit 
neuer Methodik die zuerst von Asher gefundene Tatsache bewiesen hat, 
daB dauernd unter dem EinfluB von Erregungen des Nervus splanch- 
nicus Adrenalin von den Nebennieren abgegeben wird, und er hat es 
wahrscheinlich gemacht, da die Durchschneidung der Nervi splanchnici 
hinsichtlich der Aufhebung von Adrenalinabgabe durch die Neben- 
nieren praktisch ebenso wirkt wie die Exstirpation der Nebennieren. 
Auch diese Erkenntnis wird in meinem methodischen Verfahren mit 
verwertet. Die andere Grundlage war die schon friiher erérterte Ent- 
deckung der Methode, daB die Exstirpation des Ganglion cervicale sup. 
die Empfindlichkeit der Pupille fiir Adrenalin steigert. Das von mir 
benutzte Verfahren war das nachfolgende: Bei Tieren, bei denen ich 
das Ganglion cervicale sup. der einen Seite entfernt habe, wurde Strych- 
nin injiziert und die Erweiterung der Pupille auf der operierten Seite 
beobachtet. Das Eintreten der Erweiterung wird als Zeichen der 
Adrenalinwirkung auf das empfindlicher gemachte Auge angesehen. 
Um diese Annahme zu sichern, habe ich dann die Nervi splanchnici 
auf beiden Seiten durchgeschnitten und erneut gepriift, ob auf Strychnin- 
injektion jetzt die Erweiterung der Pupille wegfallt. Wenn die oben- 
genannten Voraussetzungen zutreffend sind, ist durch dieses Verfahren 
die Kette der Beweise geschlossen. 


Ausfiihrung der Methode. 


Die Ausfiihrung der Exstirpation des Ganglion cervicale sup. geschah 
in bekannter Weise und die Operation wurde aseptisch ausgefiihrt. Die 
Wunde heilte stets per primam. Gleich nach der Operation auBerte sich 
der Erfolg dadurch, da auf der entnervten Seite die Pupille sich ver- 
engte, die GefiBe am Ohre sich erweiterten und das betreffende Ohr wiirmer 
als das andere wurde. Diese Erscheinungen am Ohre gingen allerdings 
spiter meist zurtick, wahrend die Pupillendifferenzen dauernd zuriick- 
blieben, wenn auch undeutlicher als gleich nach der Operation. 

Die Durchschneidung der Nervi splanchnici geschah meist zweizeitig, 
nur zweimal gleichzeitig. Die aseptische Operation wurde in der im Berner 
Physiologischen Institut tiblichen Weise extraperitoneal, von hinten her, 
ausgefiihrt. Von acht Tieren wurde die Operation von sieben anstandslos 
iiberstanden. 

Einen wesentlichen Punkt in meiner Methodik bildet die Beobachtung 
der Pupillen, und ich habe hier ein besonderes Verfahren ausarbeiten 
missen. Es kam darauf an, gleichzeitig die Weite der beiden Pupillen 
messend zu beobachten. Nach verschiedenen Vorproben habe ich schlieBlich 
folgende, von Prof. Asher vorgeschlagene Methode angewandt: Das Tier 
wird in einen Beobachtungskasten gebracht, der vorn niedriger ist als 


1) G. N. Stewart and J. M. Rogoff, Journ. Pharm. and Exp. Therap. 
18, 95— 166, 1919; Am. Journ. Physiol. 51, 484—524, 1920. 
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hinten. 40cm vor dem Kasten wird der von mir konstruierte Winkel- 
spiegel aufgestellt. Fiir diesen werden zwei gewohnliche Planspiegel von 
einer Héhe von 6 cm und einer Lange von 15 em verwendet. Die beiden 
Planspiegel werden unter einen Winkel von 110° geneigt und auf einem 
unverschiebbaren Stiander befestigt. Als Beleuchtung werden zwei gleich 
starke, elektrische Lampen benutzt, die zu beiden Seiten des Winkel- 
spiegels und in gleicher Entfernung von diesem so aufgestellt, daB jede 
ihr Licht in das ihr zugewendete Auge wirft. Die Beleuchtung mu in den 
beiden Flachen gleich sein. Die Lampe und der Winkelspiegel werden 
dann mit einem schwarzen Tuch bedeckt. Nun ist die Aufgabe des Beob- 
achters, der hinter dem Kasten steht, leicht. Er beobachtet im Winkel- 
spiegel gleichzeitig beide Pupillen. ohne daB das Tier auch im geringsten 
beunruhigt wird. Die Messung der Pupillen kann auf zweierlei Arten vor- 
genommen werden: Entweder direkt am Auge des Tieres oder indirekt 
an dem Spiegelbild. Dieses letztere Verfahren hat den Vorteil, dafS man 
das Tier nicht beunruhigt und dadurch die Pupillenweite beeinfluBt. Es 
empfiehlt sich, dieses Verfahren in allen Fallen, wo man die Pupillenweite 
gleichzeitig beobachten muB. Die Versuchseinrichtung des Winkelspiegels 
sieht man aus dem nachstehenden Bilde. 





Die Strychnininjektionen wurden intraperitoneal gemacht, damit 
die OhrgefiBe nicht geschidigt werden. Es muB8ten zuerst genaue Dosen 
am Normaltiere ausprobiert werden, die deutliche Reizsymptome machen, 
ohne da®B die Wirkung in eine zentrale Lahmung itibergeht. Das ist gerade 
dasjenige Moment, wo unter dem Einflu8 des Strychnins Masseterkriimpfe 
eintreten. Die Dosen, von denen ich ausgegangen bin, sind sehr klein: 
0,00002. Dieselben riefen zuerst gar keine Erscheinungen hervor (Ver- 
such 1 und 2). Nun wurden sie allmihblich gesteigert, bis sie gerade merk- 
liche Masseterkrimpfe auslisten. So kam man bis zu einer Dosis von 
0,00006 (Versuch 3), wo ganz leichte Masseterkrampfe auftraten, aber 
ohne Wirkung auf die Pupillen. Erst bei Dosen, die zwischen 0,0001 und 
0,00013 schwankten, bemerkte man nach dem Eintritt von Masseter- 
krampfen auch geringe Veriinderungen an den Pupillen, wie man aus 
felgenden Versuchsprotokollen ersieht: 


1. Versuch vom 15. November 1921. 
Nr. 3. Normaltier. 
Intraperitoneale Injektion, Dose: 0,00002. 
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Beobachtungen: 
Keine Reflexsteigerungen, keine Masseterkrimpfe. 
Pupillen normal. 
GefaBe normal. 


2. Versuch vom 16. November 1921. 
Nr. 4. Normaltier. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00004. 
Beobachtungen: 

Keine Reflexsteigerungen, keine Masseterkrampfe. 

Pupillen normal. 

GefaBe normal. 

3. Versuch vom 17. November 1921. 
Nr. 3. Normaltier. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00006. 
Beobachtungen: 

Leichte Reflexsteigerung, Spannung der Muskeln. 

Leichte Masseterkriampfe. 

Pupillen normal. 

GefaBe normal. 

5. Versuch vom 23. November 1921. 
Nr. 4. Normaltier. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00008, Anfang 3h5., 
Beobachtungen: 

Um 4h3 Zuckungen, dann leichte Krampfe der Masseter. Dauer der 
Krampfe einige Sekunden. Nach 8 Min. wiederholen sich die Kriaimpfe 
noch etwas stirker. 

Pupillen anfangs ganz leicht verengt, dann leicht erweitert. 

6. Versuch vom 23. November 1921. 
Nr. 5. Normaltier. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,0001. 
Beobachtungen: 

Leichte Reflexsteigerung, keine Masseterkrampfe. 

Pupillen normal. 

GefaBe normal. 

7. Versuch vom 24. November 1921. 
Nr. 6. Normaltier. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00011. Anfang: 2h30. 
Beobachtungen: 

Masseterkrampfe um 4h 27, die sich noch dreimal sehr deutlich wieder- 
holen. 

Pupillen anfangs sehr leicht verengt, dann leicht erweitert. 

GefiBe etwas verengt. 

8. Versuch vom 25. November 1921. 
Nr. 4. Normaltier. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00012. Anfang 2h 10. 
Beobachtungen: 

Um 3h4 ganz leichte Masseterkrampfe. 

Pupillen etwas erweitert 

GefiBe ganz leicht verengt. 
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9. Versuch vom 25. November 1921. 
Nr. 5. Normaltier. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,000 13. 


Beobachtungen: 
Erregbarkeit gesteigert, keine Masseterkriimpfe. 
Pupillen leicht erweitert. 


39. Versuch vom 8. Februar 1922. 

Nr. 7. Normaltier. 

Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00013. Anfang 11h30. 
Beobachtungen: 

Leichte Masseterkrampfe um 11h53. 

Pupillen: 


a c ~ + oe 6 5 5 6 mm 
11h30 11h45 11h50 Ih 12h5 
mo Oe 6 5 5 6 
me's SSS 6,8 6,5 6,5 mm 
12h15 12h25 12h45 12h55 
eer 6,8 6,5 6,5 mm 


42. Versuch vom 14. Februar 1922. 
Normaltier. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00013. Anfang: 3h25. 


Beobachtungen: 
Masseterkrampfe um 3h45. 
Pupillen: 
Beso oe 6 6,5 6,5 6,8 6,5 6,5 mm 
3h25 3h35 3h45) 3h58 4h20 = 4h35 4h58 
hss) age 6 6,5 6,5 6,8 6,5 6,5 mm 


Versuche an Tieren nach Exstirpation des Ganglion cervicale sup. 


4. Versuch vom 17. November 1921. 
Nr. 2. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00006. 
Beobachtungen: 
Keine Reflexsteigerungen, keine Masseterkrampfe. 
Pupillen normal. 
GefaB unverandert. 
10. Versuch vom 25. November 1921. 
Nr. 2. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,0001. Anfang: 5h 5. 
Beobachtungen: 
Masseterkrampfe 6h 12. 
Auf der entnervten Seite starkere Erweiterung der Pupille als auf der 
nicht operierten. 
GefaiBe nicht beobachtet. 
11. Versuch vom 28. November 1921. 
Nr. 3. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00009. 


Biochemische Zeitschrift Band 133. 2: 
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Beobachtungen: 
Ganz leichte Masseterzuckungen. Auf der entnervten Seite starkere 
Erweiterung der Pupille als auf der nicht operierten. 
GefaBe nicht beobachtet. 
12. Versuch vom 14. Dezember 1921. 
Nr. 3. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,000 11. 
Beobachtungen: 
Keine Masseterkrimpfe. 
Pupillen: Die entnervte Seite im Verlaufe der Beobachtung vergroBert, 
friiher und mehr als die nicht entnervte. 
GefaBe nicht beobachtet. 


13. Versuch vom 18. Dezember 1921. 
Nr. 6. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00014. Anfang: 2h35. 
Beobachtungen: 


Masseterkrimpfe um 3h50, wiederholen sich oft. 


Pupillen: 
L. (nicht entnervte Seite) . 7,5 7,5 7,0 8,0 7,5 mm 
2h45 3h50 4h20 4h45 Oh 
R. (entnervte Seite). . . . 7,0 7,5 7,9 8.5 8,0 mm 


Die nicht entnervte Seite erweitert sich nach anfanglicher Ver- 
engerung. Die entnervte Seite erweitert sich friiher und mehr als 
die nicht entnervte. 
GefaBe anfangs weit, auf der Héhe der Strychninwirkung deutlich 
verengt. 
14. Versuch vom 18. Dezember 1921. 
Nr. 5. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,000 12. 
Beobachtungen: 
>» @. * . . . . . . . 
Kein Resultat. Vielleicht war die Injektion nicht intraperitoneal! 
16. Versuch vom 23. Dezember 1921. 
Nr. 5. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00012. Anfang: 3h15. 
Beobachtungen: 


Ganz leichte Masseterkrampfe um 4h. 


Pupillen: 
L. (nicht entnervte Seite) 7 7 7 ¥ 7,2 7,5 7mm 
3h153h45 4h 4hl15 4h25 4h38 4h45 
R. (entnervte Seite). . 6 7 7 8 8 8 7mm 


GefaiBe anfangs blutreich. Wiahrend der Beobachtung werden sie eng. 


17. Versuch vom 5. Januar 1922. 
Nr. 6. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00012 um 3h25. 
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Beobachtungen: 
Masseterkrampfe um 3h57. Sie sind stark und wiederholen sich oft. 
Pupillen: 


L. (nicht entnervte Seite). . 7,5 7.5 7.8 7.5mm 
3h25 4hli 4h45 = 5hl0 
R. (entnervte Seite) . . . . 7,0 8,5 7,5 7,5 mm 


GefaBe werden im Verlaufe der Beobachtung enger. 
19. Versuch vom 11. Januar 1922. 
Nr. 6. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: C,00012 um 3h25. 
Beobachtungen: 
Ganz leichte Masseterkrampfe um 4h35. 


Pupillen: 
gS Ne De De a ee 6,5 7,0 7,5 7.0 7,0 mm 
3h25 4hl2 4h40 5h 5h45 6h 
R. (entnervte Seite) 6,5 7.0 1,5 7,5 8,0 7,0 mm 


GefaBe anfangs stark gefiillt. Spater werden sie enger. 
25. Versuch vom 18. Januar 1921. 
Nr. 5. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00013 um 9h40. 
Beobachtungen: 
Ganz leichte Masseterkriampfe. 
Pupillen: 


Metts shige eecomen 6 1,2 1,5 7,5 7,5 7,5 mm 
9h40 9h50 10h20 10h25 10h40) 10h55 ~~ 11h20 
R. (entnervt) 6,5 6,5 7,5 7,5 7,0 8,5 7,0 mm 


27. Versuch vom 20. Januar 1922. 
Nr. 6. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00013 um 3h. 
Beobachtungen: 
Keine Masseterkrampfe. Erregbarkeit gesteigert. 


Pupillen: 


Rete. ee OED 7,5 7,5 8,0 7,5 mm 

3h10 3h40 3h45 4h 4h1l0 

R. (entnervt) . 6,5 7,5 8,5 7,5 7,0 mm 
GefaBe anfangs miBig weit, spiiter enger. 


30. Versuch vom 22. Januar 1922. 
Nr. 6. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00013 um 3h13. 
Beobachtungen: 
Leichte Masseterkrampfe um 4h15. 
Pupillen: 


Betewiny tiie Gale 6,5 7,0 7,5 6,5 7.5 7,0 mm 
3h13  3h45 4h 4hos 4h20 4h30 $h45 
R. (entnervt) 7,5 7,0 8,0 8,0 6,5 7,0 7,0 mm 


9 


32. Versuch vom 26. Januar 1922. 
Nr. 6. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00013. Anfang: 2h355. 


on * 
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Beobachtungen: 
Masseterkrampfe um 3h37. 


Pupillen: 
Rvawae . 8 6 6,5 71,2 a 7,5 7,5 7mm 
3h 3h10 3hl18 3h32 3h40 3h52 4h10 4h25 
R. (entnervt) . 7 7 7 8 8,2 7,5 8 7mm 


44. Versuch vom 17. Februar 1922. 
Nr. 8. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00012. Anfang: 3h28. 
Beobachtungen: 
Masseterzuckungen um 3h50. 


Pupillen: 

L. (entnervt) 6 6 7 8 8 8 7 6,5 mm 
3h28 3h35 3h40 3h45 3h55 4h10 4h12) 4h20 

RAS: 7 6,5 7 1,3 1,3 ‘! 7mm 


46. Versuch vom 20. Februar 1922. 
Nr. 8. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00013. Anfang: 2h30. 
Beobachtungen: 
Masseterkrampfe um 3h6. Wiederholen sich. 


Pupillen: 

L. (entnervt) 6,5 7 7 7,5 7,5 7 es 6,5 mm 
2h37 2h57 3h4 3h10 3h203h453h52 4h12 

| a apa ke 7,6 6 6,5 7 7 7 7,5 mm 


GefaBe: Am entnervten Ohre GefaBe breiter als am nicht entnervten. Im 
Laufe und am Ende der Beobachtung GefaiBe an beiden Seiten enger. 
47. Versuch vom 24. Februar 1922. 
Nr. 8. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00013. Anfang: 3h20. 


Beobachtungen: 
Masseterkrampfe um 3h20. 
Pupillen: 
L. (entnervt) 6,5 7 7 7,5 7,8 7 6 mm 
3h20 3h25 3h35 3h42 3h58) 4hl10 4h25 4h35 
hs Oids OS 6 6 6,5 7 7 7 7mm 


Maximale GréBenunterschiede zwischen entneryter und nicht entneryter Seite. 


Versuch Nr. 13. Entnervte Seite: 1,5mm, nicht entnervte Seite: 0,5 mm. 


= og 26. - ae Ser - si a 
ad meee $9 ares Spee of of ea aaee 
os ee» 8 ¥9 a ED es ¥ 6 a ee 
- a 8 99 ae . pe - eu: ae 
me 1 a se + ? = si : i. ae 
eb ee ae ia a m o 7 -- 

> ° 32. 9 99 1,2 9° 9 Led 99 0,5 99 
> > 44, 99 > 2 99 9 9 99 0,3 ” 
a ee bs Pe 1 9 és 9” $s — 

FS a 8 ‘3 % 1 9 * sa i 


Auf der entnervten Seite ist die maximale Pupillenerweiterung viel 
bedeutender als auf der nicht entnervten. 
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Zeitliches Verhalten beim Eintritt der Pupillenerweiterungen 
zwischen entnervter und nicht entnervter Seite. 


Entnervte Seite Nicht entnervte Seite 

Versuch Nr. 13, nach 65 Min. nach der Injektion, nach 120 Min. 

” et le ie si a oS iden, NE as 

Be |: ee oe Bag 9 ae ins a BB. us 

% in ee as. ee on - 89 keine Erweiterung. 

9 ae se ee as s9 pe ‘- nach 60 Min. 

” a coe as | ee 99 * ” oe re oe 

a — eee eee 7” on ™ keine Erweiterung. 

a ee NPR gare ai a a nach 58 Min. 

» i ee ye * - ‘ = oa 

de — See ae eo . Re keine Erweiterung. 


In allen Fallen tritt die Pupillenerweiterung an der entnervten Seite 
friiher als an der nicht entnervten Seite ein. 


Aus den Ergebnissen dieser Versuche folgt, daB die Injektion von 
Strychnin zu einer Erweiterung der Pupille der durch Exstirpation 
des Ganglion cervicale sup. empfindlicher gemachten Seite gefiihrt 
hat. Auf der normalen Seite tritt erst eine Verengung und hinterher 
eine schwache Erweiterung ein. Offenbar handelt es sich um die Re- 
sultante aus zwei Komponenten: die eine, die Reaktion auf Adrenalin 
im Blute, die zur Erweiterung fiihrt, die andere, eine auf dem Wege 
des Oculomotorius herbeigefiihrte Verengung der Pupille. Erst die 
Ganglionexstirpation hilft der Adrenalinkomponente die Oberhand zu 
gewinnen. Die Adrenalinwirkung ist aber sogar auf der unversehrten 
Seite sichtbar, und so geringfiigig die Erscheinung auf der unversehrten 
Seite auch ist, so ist ihr doch groBe methodische Bedeutung zuzu- 
schreiben, weil sie selbst auf dem unversehrten Auge den erwahnten 
EinfluB zu beobachten gestattet. Ich vermute, da die Beseitigung 
des Oculomotorius auf beiden Seiten die Reaktion noch stirker machen 
wiirde. 

Ich habe stillschweigend immer die Voraussetzung gemacht, dab 
die Erweiterung der Pupille nach der Strychnininjektion die Bedeutung 
habe, daB infolge dieser Strychnininjektion eine vermehrte Menge 
von Adrenalin abgegeben worden sei. Diese Annahme ist die niachst- 
liegendste, und viele bekannte Tatsachen sprechen dafiir. Aber vom 
Standpunkt einer auf auBerster Vorsicht gestellten Kritik wird man 
sich sagen, daB noch andere Erklirungsméglichkeiten denkbar sind. 
Dem AusschluB8 solcher Moéglichkeiten und somit der endgiiltigen 
Beweisfithrung fiir das, was ich bisher vorsichtigerweise als Annahme 
bezeichnet habe, dient nun der zweite Teil meiner Arbeit. 

Zu den Versuchen wurden immer diejenigen Tiere benutzt, bei 
denen vorher, nach Exstirpation des Ganglion cervicale sup., das 
Verhalten der Pupillen unter dem EinfluB der Strychnininjektionen 
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beobachtet wurde. Es wurden auch gleiche Dosen angewendet wie 
in den vorherigen Versuchen, also Dosen, die zwischen 0,0001 und 
0.00013 schwankten und auch hier deutliche Masseterkrimpfe hervor- 
riefen. In allen Fallen gab es keine Veriinderungen an den Pupillen, 
weder auf der entnervten, noch auf der nicht entnervten Seite. Nur 
in einem Falle (Versuch 22) gab es eine Veriinderung. Die Resultate 
dieser Versuche sieht man aus nachfolgenden Versuchsprotokollen. 


Versuche an Tieren nach Exstirpation des Ganglion cervicale sup. und 
nach Durehsehneidung der Nervi splanchnici. 


15. Versuch vom 23. Dezember 1921. 
Nr. 3. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. und 
durchgeschnittenen Nervi splanchnici. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00011. Anfang: 3h7. 


Beobachtungen: 
Masseterkrimpfe um 3h55. Dreimal sehr deutlich. 


Pupillen: 
Rise a oe 6 6 6 6 6 mm 
3h5 3h28 3h45 4h 4h15 S5h5 
ele Ca 7 7 7 4 7mm 


GefaBe: Keine Veriinderung im Laufe der Beobachtungen. 


18. Versuch vom 5. Januar 1922. 
Nr. 3. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. und 
durchschnittenen Nervi splanchnici. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00012. Anfang: 3h25. 
Beobachtungen: 
Leichte Masseterkriampfe um 3h40. 
Pupillen: 


bate. ee eee 6,5 6,5 6,5 mm 
3h25 3h43 4hl5 4h48 
Mm. 3-3 7 -, 5,5 5,5 5,5 mm 


20. Versuch vom 11. Januar 1922. 
Nr. 3. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. und 
durchschnittenen Nervi splanchnici. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00011. Anfang: 3h30. 


Beobachtungen: 
Leichte Masseterkrampfe. 
Pupillen: 


ie te! 4s a ee 6,5 6,5 6,5 6,5 mm 
3h30 0 =4h12 5h5 3 5h45 6h5 
Wek se ee 7 7 7 7mm 


21. Versuch vom 13. Januar 1922. 
Nr. 3. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. und 
durchschnittenen Nervi splanchnici. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00012. Anfang: 4h25. 
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Beobachtungen: 
Keine Masseterkriimpfe. 


Pupillen: 
Se ae 6 6 6 6 6 mm 
4h25 4h30 4h45 5h 5h10 5h20 
a. ae 7 7 7 7 7mm 


GefaBe unverandert. 


22. Versuch vom 13. Januar 1922. 
Nr. 4. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. und 
durchschnittenen Nervi splanchnici. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00012. Anfang: 4h25. 
Beobachtungen: 
Ganz leichte Masseterkrimpfe. 
Pupillen: 


i one, ta 6 7! 6 6 mm 
4h50 5h15 5h30 5h45 SHS 
| ee ee 7 7 7 7mm 


GefaBe von Anfang blutarm, unveriindert. 


23. Versuch vom 16. Januar 1922. 
Nr. 4. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. und 
durchschnittenen Nervi splanchnici. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00012. Anfang: 3h40. 
Beobachtungen: 
Ganz leichte Masseterkriimpfe um 4h40 
Pupillen: 


Bs. Jes 6.5 6.5 6,5 6,5 6,5 6.5 mm 
3h40 4h 4hl5 4h25 4h30 4h45 5h5 
eg tee oe 7 7 7 7 7 7 mm 


GefaiBe unverandert. 


24. Versuch vom 16. Januar 1922. 
Nr. 3. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. und 
durchschnittenen Nervi splanchniei. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00012. Anfang: 3h35. 


Beobachtungen: 
Um 4h4 Masseterkrampfe, die immer stirker werden und sich oft 
wiederholen. 
Pupillen: 


eye 6 6 6 6 6 6 mm 
3h35 4h5 4h20 4h35 4h50 5h15 5h30 
me (Sore 7 7 7 7 7 7mm 


26. Versuch vom 18. Januar 1922. 
Nr. 4. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. und 
durchschnittenen Nervi splanchnici. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00012. Anfang: 9h45. 
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Beobachtungen: 
Sehr leichte Masseterkrampfe. 


Pupillen: 

ms a) ees 6,5 6,5 6,5 6,5 65 mm 
9h45 10h 1Whl0 10h30 10h50 11h30 

Pisa... See 7 7 7 7 7mm 


GefaBe nicht verandert. 


28. Versuch vom 21. Januar 1922. 
Nr. 3. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. und 
durchsechnittenen Nervi splanchnici. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00013. Anfang: 3h, 


Beobachtungen: 
Krampfe um 3h35, wiederholen sich. 
Pupillen: 


ee eee 6 6 6 6 6 mm 
3h5 3h20 3h40 3h58 4h16 9 4h45 
Bets. ee 6,5 6,5 6,5 6,5 6,5 mm 


29. Versuch vom 21. Januar 1922. 
Nr. 4. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. und 
durchschnittenen Nervi splanchnici. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00012. Anfang: 4h. 


Beobachtungen: 
Krampfe um 4h20, sind schwach und dauern wenig lange. 


Pupillen: 
Bas cj 7 Z 7 7 7 7mm 
4h 4hlO 4h20 4h30 4h50 5h20 5h40 
i. « <tme 6,5 6,5 6,5 6,5 6.5 6.5 mm 


GefaBe ganz schwach gefiillt und unverandert. 


31. Versuch vom 22. Januar 1922. 
Nr. 3. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. und 
durchschnittenen Nervi splanchnici. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00013. Anfang: 3h138. 


Beobachtungen: 
Leichte Masseterkrimpfe. 
Pupillen: 


ee ee | 7 7 7 7 7 7 7mm 
3h18 3h50 4h 4h9 4h17 4h25 4h35 4h50 
RR... 8 2 7 7 : 7 7 7 7 7mm 


GefaBe von Anfang stark gefiillt, bleiben unverandert. 


33. Versuch vom 27. Januar 1922. 
Nr. 4. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. und 
durchschnittenen Nervi splanchnici. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00013. Anfang: 2h58. 
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Beobachtungen: 
Leichte Masseterkrampfe, die sich oft wiederholen. 
Pupillen: 


L 7 7 7 7 7 7 


‘ j ‘ ‘ i 7mm 
3h 3h10 3h35 3h45 4h 4h20 4h40 


ae 7 7 7 7 7 7mm 


GefaBe anfangs miBig gefiillt, bleiben unverindert. 


34. Versuch vom 31. Januar 1922. 
Nr. 4. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. und 
durchschnittenen Nervi splanchnici. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00013. Anfang: 3h40. 


Beobachtungen: 
Keine Masseterkrampfe. 


Pupillen: 
L 7 7 | 7 7 7mm 
3h50 4h10 4h20 4h40 5h10 5h40 
Meo arcs ee 7 7 7 7 7mm 


GefaBe von Anfang an wenig gefiillt, bleiben unverandert. 


35. Versuch vom 31. Januar 1922. 
Nr. 3. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. und 
durchschnittenen Nervi splanchnici. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00012. Anfang: 3h40. 


Beobachtungen: 
Masseterkrampfe um 4h32. 
Pupillen: 


Ries overt © 6 6 6 6 6 6 6 mm 
3h45 4h5 4h15 4h25 4h32 4h40 5h20 5h40 
Me ove Fas 7 g 7 7 7 7 7mm 


GefaBe maBig gefiillt, bleiben unverandert. 


36. Versuch vom 3. Februar 1922. 
Nr. 4. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. und 
durchschnittenen Nervi splanchnici. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00013. Anfang: 4h. 


Beobachtungen: 
Keine Masseterkrampfe 


Pupillen: 
ba. 2 a ye 6 6 6 6 6 6 mm 
4h 4h20 4h30 4h45 5h10 5h30 5h45 
IES eae 7 7 7 7 7 7mm 


37. Versuch vom 3. Februar 1922. 
Nr. 7. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. und 
durchschnittenen Nervi splanchnici. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: €,00012. Anfang: 4h5. 
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Beobachtungen: 
Masseterzuckungen um 4h38. 
Pupillen: 


i sted 2 6,5 6,5 6,5 6,5 6,5 mm 
4h5 4h20 4h38 4h50 5h20 5h45 
er, ee 7 7 7 7 7mm 


GefaBe maBig gefiillt, bleiben unveriandert. 


38. Versuch vom 8. Februar 1922. 
Nr. 5. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. und 
durchschnittenen Nervi splanchnici. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00013. Anfang: 11h. 


J3eobachtungen: 
Masseterkrampfe um 11h45, wiederholen sich. 
Pupillen: 


ier. ae B 6 6 6 6 6 6 mm 
Ith 11h20 11h40 11h50 12h10 12h20 12h46 
Bosc weed 7 7 7 7 ‘ 7mm 


GefaBe eng, bleiben unverindert. 


40. Versuch vom 8. Februar 1922. 
Nr. 6. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. und 
durchschnittenen Nervi splanchnici. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00012. Anfang: 3h25. 


Beobachtungen: 
Masseterkrampfe um 5h, wiederholen sich. 
Pupillen: 


L.. 8 8 8 8 8 8 8 $8 mm 
3h25 3h45 4h20 4h35 4h45 = 5h10 5h30 = 5h50 
R. «7,5 7,5 7,5 7.5 7,5 7,5 7,5 7,5 mm 


GefiBe von Anfang stark gefiillt, bleiben unverandert. 


41. Versuch vom 8. Februar 1922. 
Nr. 3. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. und 
durchsechnittenen Nervi splanchnici. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00012. Anfang: 3h45. 


Beobachtungen: 
Masseterkriampfe um 4h55, wiederholen sich und werden starker. 


Pupillen: 
Lowa. & 6 6 6: 6 6 6 6mm 
3h45 4h10 4h25 4h45 4155 5h10 5h22 5h35 
a 7 7 7 7 | 7 7mm 


43. Versuch vom 17. Februar 1922. 
Nr. 3. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. und 
durchschnittenen Nervi splanchnici. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00012. Anfang: 3h26, 
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Beobachtungen: 
Masseterzuckungen, die sich oft wiederholen. 


Pupillen: 
a oe 6 6 6 6 6 6 6 mm 
3h26 3h40 4h10 4h30 4h45 5h10 5h40 5h50 
Bee trae carsere ee 7 7 7 7 7 7 7mm 


GefaBe eng, bleiben unverindert. 
45. Versuch vom 20. Februar 1922. 
Nr. 3. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. und 
durchschnittenen Nervi splanchnici. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00013. Anfang: 2h30. 
Beobachtungen: 
Leichte Masseterkriimpfe. 


Pupillen: 
bid 2 iti Lal 6 6 6 6 6 6 mm 
2h30 2h50 3h10 3h35 4th 4h20 4h40 
mr . cae 7 7 7 7 7 7mm 


GefaBe eng, bleiben unveriandert. 
48. Versuch vom 24. Februar 1922. 
Nr. 4. Tier mit exstirpiertem Ganglion cervicale sup. und 
durchschnittenen Nervi splanchnici. 
Intraperitoneale Strychnininjektion, Dosis: 0,00012. Anfang: 3h6. 
Beobachtungen: 
Masseterkriimpfe um 3h45, werden stark und wiederholen sich. 


Pupillen: 
Ris asin ae 6 6 6 6 6 6 6 mm 
3h6 3h12 3h35 3h45 4h20 4h35 4h5 Sh10 
) . see y 7 7 7 7 7 7 7mm 


GefaiBe stark gefiillt, bleiben unveriindert. 


Aus den mitgeteilten Versuchen ergibt sich, daB nach Entfernung 
der Nervi splanchnici die vorher so deutlich feststellbare Erweiterung 
der Pupillen auf Strychnininjektion wegfallt. Ich méchte auch hervor- 
heben, daB dieser Wegfall an den gleichen Tieren beobachtet wurde, 
bei denen vor der Splanchnicusoperation jederzeit am entnervten Auge 
unfehlbar, am nicht entnervten Auge zum mindesten an der Grenze 
der MeBbarkeit Erweiterung auftrat. Halt man nun im Auge, dab 
erstens die Erweiterung der Pupille eine Reaktion auf Adrenalin ist, 
dann zweitens die Adrenalinempfindlichkeit durch die Exstirpation 
des Ganglion cervicale sup. erhéht wird, dann drittens infolge Strychnin- 
injektion Erregungen auf dem Wege des Splanchnicus zur Nebenniere 
gelangen, so bleibt meines Erachtens, wenn man nicht ganz willkiirlich 
Hypothesen ersinnen will, keine andere SchluBfolgerung iibrig, als die 
nachfolgende: Am unversehrten Tiere veranlaBt Strychnininjektion 
gesteigerte Absonderung von Adrenalin, wodurch die Pupille erweitert 


wird. Nach Durchschneidung der Nervi splanchnici kommt es nicht 
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mehr zu vermehrter Absonderung des Adrenalins aus den Nebennieren, 
und deshalb kommt die Erweiterung in Wegfall. Nach dieser Ableitung 
sieht man, daB durch meine Methode ein neuer Beweis dafiir geliefert 
worden ist, daB in arteriellem Blute im unverkiirzten Kreislauf Adrenalin 
kreist und es hinreicht, um eine biologische Reaktion auszulésen. 
Hiermit ist die erste wesentliche Voraussetzung fiir die Méglichkeit, 
Adrenalin als ein Hormon anzusehen, wieder hergestellt, und diese 
Wiederherstellung ware nicht nétig gewesen, wenn nicht auf Grund 
von Betrachtungsweisen, die der Kritik nicht Stich halten, von einzelnen 
Seiten bezweifelt worden wire, da Adrenalin im grofen Kreislauf 
vorkommt. Ob man Adrenalin, welches tatsichlich in arteriellem Blute 
unter physiologischen Bedingungen auftritt, wirklich ein Hormon ist, 
ist eine andere Frage, mit welcher ich mich in meiner Arbeit nicht zu 
befassen gehabt habe. Ich méchte nur sagen, daB die biologischen 
Reaktiohen und die Tatsache der Abhangigkeit der Absonderung von 
Erregungen des Nervus splanchnicus, die denselben vom zentralen 
Nervensystem her erreichen, Argumente sind, die wesentlich zugunsten 
einer hormonalen Auffassung des Adrenalins sprechen. 

ZusammengefaBt, sind die Resultate meiner Arbeit die nach- 
folgenden: 

1. Nach Exstirpation des Ganglion cervicale sup. der einen Seite 
veranlaBt Strychnininjektion am sonst unversehrten Kaninchen be- 
trichtliche Erweiterung der Pupille der entnervten Seite, aber auch 
geringfiigige Erweiterung der normalen Seite. 

2. Nach Exstirpation der Nervi splanchnici auf beiden Seiten 
fillt die Pupillenerweiterung auf Strychnininjektion weg. 

3. Da aus dem letzteren Resultat folgt, daB der Wegfall der Er- 
weiterung dem Fehlen vermehrter Adrenalinabsonderung zuzuschreiben 
ist, ist mit Hilfe einer neuen Methode der Nachweis einer fiir eine 
biologische Reaktion hinreichenden Menge von Adrenalin im unver- 
kiirzten, groBen Kreislauf geliefert. 

















Untersuchungen iiber die Permeabilitat der Zellen. 
X. Mitteilung. 


Der EinfluB der GefaBnerven auf die Permeabilitait der Gefibe, 
insbesondere derjenigen der vorderen Kammer des Auges. 


Von 
Jinichi Kajikawa. 
(Aus dem Physiologischen Institut der Universitit Bern.) 


(Eingegangen am 29. Juli 1922. 


Es gab eine Zeit in der Physiologie und dementsprechend auch 
in der Medizin, wo dem Nervensystem ein iiberragender EinfluB auf 
den trophischen Zustand der Gewebe eingeraumt wurde. Sie fand 
ihren Ausdruck auch in der Annahme eigener trophischer Nerven, 
d. h. also von Nerven, deren wesentlichste Leistung darin bestehen 
sollte, daf sie einen gewissen Ernahrungszustand der Zellen aufrecht 
erhalten sollten, unabhangig von der spezifischen Leistung derselben. 
Diese Lehre von den trophischen Nerven ist aber im Laufe der Jahre 
in der Experimentalphysiologie mehr und mehr zuriickgetreten. Den 
Hauptanteil an dem Verlassen der Annahme von eigenen trophischen 
Nerven mit allem, was damit zusammenhiangt, haben experimertelle 
Untersuchungen gehabt. Vielleicht die groBartigste in dieser Beziehung, 
jedenfalls die eindringlichste, war diejenige von Goltz und Ewald in 
ihrer beriihmten Arbeit iiber den Hund mit verkiirztem Riickenmark. 
Denn hier wurde gezeigt, daB selbst bei vollstindigem Fehlen der 
Riickenmarksinnervation die Gewebe bis auf einige sehr geringfiigige 
Symptome bei gehériger Pflege vollstandig vor in Betracht fallenden 
trophischen Stérungen geschiitzt blieben. Nicht weniger bemerkenswert 
sind die Erfahrungen, welche zeigen, da man eine ganze Reihe innerer 
Organe vollstindig ihres Zusammenhanges mit dem Zentralnerven- 
system berauben kann, ohne daf irgendwie grébere Stérungen auf- 
treten, jedenfalls keine Stérungen, die mit dem Leben unvertraglich 
waren. Die Beispiele, die nach dieser Richtung gewirkt haben, lieBen 
sich beliebig haufen, sie sind allgemein bekannt. Nicht wenig hat 
auch zu dem Zuriicktreten des Gedankens eines nutritiven Einflusses 
der Nerven auf die Gewebe die Lehre von der hormonalen Regulierung 
der Kérperfunktionen beigetragen, denn diese schien ja in weitgehender 
Weise die Beeinflussung durch das Nervensystem entbehrlich zu machen. 


sivee meceen come aime 
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In der klinischen Medizin ist die Stellungnahme zu dem Problem 
eines trophischen oder nutritiven Einflusses der Nerven auf die Ge- 
webe und Zellen trotz aller Erfahrungen der normalen und _ patho- 
logischen Physiologie eine andere gewesen; es gibt eine groBe Reihe 
auBerordentlich bemerkenswerter Krankheitsbilder, deren Erérterung 
in einer physiologischen Arbeit nicht am Platze ist, fiir welche die 
Annahme einer nervésen Beeinflussung bzw. eines Fortfalles derselben 
groBe Erleichterung schafft und vieles, was sonst unverstandlich wire. 
klarmachen wiirde. Die Erfahrungen und die Auffassung der Patho- 
logie enthalten stets wegleitende Gedankengiinge fiir die experimentelle 
Erforschung. Dieser Wegleitung mu Rechnung getragen werden. 

Die bisherigen Erfahrungen experimenteller Untersuchungen iiber 
den etwaigen Einflu8 der Nerven auf den trophischen oder nutritiven 
Zustand der Gewebe spezifischer Art enthalten die Mahnung, die 
Fragestellung méglichst zu prazisieren. Darunter verstehe ich, dab 
aus dem groBen Komplex der Fragen, die in Betracht kommen, wenn 
méglich eine einzige herausgeschalt wird, eine, die ein primires Ge- 
schehen als Grundlage aller weiteren Vorgiinge in das Auge faBbt. Eine 
solche primiire Frage, die an der Wurzel alles dessen liegt, was man 
als trophisch oder nutritiv bezeichnen kann, ist die Frage nach der 
Permeabilitaét der GefaBe, denn in jedem Stoffwechsel von und nach 
den Zellen geht die Permeabilitat der GefaiBe als ein integrierender 
Bestandteil ein. Mit dieser Fragestellung ist der Anschlu8 an zahl- 
reiche Arbeiten des Berner Physiologischen Instituts gegeben, Arbeiten, 
die sich teils mit der Lehre von der Bildung der Lymphe, teils mit 
der Permeabilitaét der GefaiBe beschiftigt haben. Ich folgte daher 
gern der Anregung von Prof. Asher, unter seiner Leitung eine Unter- 
suchung tiber die etwaige Abhangigkeit der Permeabilitaét der Gefaibe 
von Nerven anzustellen. 

Es war von vornherein klar, daB diejenigen Nerven, deren Einflu® 
auf die Permeabilitat der GefaBe in erster Linie zu priifen war, Nerven 
sein muBten, die an den GefaBen selbst ihre Endigung nehmen, denn 
nur hierhei konnte ein primires Geschehen gefaBt werden, wahrend, 
wenn man andere cerebrospinale Nerven zum Gegenstand der Unter- 
suchung wihlen wiirde, nur sekundire Einfliisse wirksam sein kénnten, 
indem infolge Stérung der Gewebsinnervation abnorme Stoffwechsel- 
produkte auftreten kénnten, welche sekundir die Permeabilitat der 
GefaBe andern kénnten. Daher muBten in meiner Arbeit GefaiBnerven 
durchschnitten werden, um zu sehen, ob das Fehlen dieser Gefab- 
nerven die Permeabilitét der GefaiBe verandern wiirde. 

Ehe ich auf den genaueren Plan meiner Arbeit eingehe, will ich 
ganz kurz bisherige Versuche iiber die Abhangigkeit der Permeabilitiat 
der GefaiBe von den Nerven besprechen. Durch die bekannte Arbeit 
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von Heidenhain zur Lehre von der Lymphbildung war erneut die 
Frage akut geworden, ob nicht die Kapillarendothelien spezifische 
physiologische Funktionen besiBen und nicht bloB als. mehr oder 
weniger passive Membranen fungierten. Heidenhain schrieb ihnen 
direkt sekretorische Leistungen zu. Es war nun wegen dieser An- 
nahme, daB seinerzeit Asher an die Frage herangetreten ist, ob die 
Permeabilitat der GefaBe etwa unter dem Einflu8 von GefaiBnerven 
stiinde, und zwar unter dem Einflu®B der gefi®erweiternden Nerven, 
denn diese sind es, welche bei der Tatigkeit der Gewebe, wo die erhéhte 
Permeabilitat gefordert wird, in Aktion treten. Nun konnte Asher 
in seiner Untersuchung iiber die Permeabilitat der GefaiBe!) zeigen, 
da®B zwar nach Reizung der Corda tympani ein ergiebiger Fliissigkeits- 
austritt aus den Kapillaren der Unterkieferspeicheldriise eintritt, aber 
nur solange die Reizung der Corda tympani von der spezifischen Tiatig- 
keit der Driisenzellen gefolgt war. Hingegen unterblieb jeglicher Aus- 
tritt, wenn vorher atropinisiert worden war. Nach wie vor erweiterten 
sich zwar die GefaiBe, aber irgendwelche Anderung des die Driise 
durchstrémenden Blutes konnte nicht beobachtet werden. Hieraus 
wurde der SchluB gezogen, daB die gefiBerweiternden Nerven durch 
ihre bloBe GefaiBerweiterung an der Permeabilitait der GefiBe nichts 
anderten. Kndgiiltig war natiirlich durch diese Versuche die Frage, 
ob nicht etwa die GefaiBnerven die Kapillarendothelien in ihrer Per- 
meabilitaét anderten, nicht entschieden. Wenn man etwa die Annahme 
machte, daf Atropin nicht bloB die spezifischen Driisenzellen, sondern 
auch spezifisch angepaBte Kapillarendothelien in ihrer Funktion ver- 
anderte, so konnte durch diese Annahme oder Hypothese die beob- 
achtete Erscheinung erklart werden. Aus diesen und ahnlichen Griinden 
haben Asher und seine Mitarbeiter sich immer auf den Standpunkt 
gestellt, daB bisher kein experimenteller Beweis fiir eine spezifische 
Permeabilitaét und fiir eine spezifische Beeinflussung derselben durch 
Nerven geleistet worden sei, daB man aber die Annahme einer 
solchen aus biologischen Griinden nicht grundsitzlich ablehnen diirfe. 

Meine Arbeit stellt einen neuen Versuch dar, die etwaige Ab- 
hangigkeit der Permeabilitat der Kapillaren von Nerven zu _ priifen. 
Nach dem, was ich oben gesagt habe, mubte ein Gebiet gewahlt werden, 
wo die Operation die Funktionen des untersuchten Gebildes mdéglichst 
wenig beeintrachtigen konnte, wo also vor allem nur Nerven durch- 
schnitten wiirden, welche zu den GefaifBen selbst gehen und deren 
Fehlen keine sonstige grébere Schidigung veranlaBt. AuBerdem war 
es wiinschenswert, in einem -Gebiete zu arbeiten, welches recht weit 
entfernt von dem untersuchten Gewebe liegt, so daB dieses nicht unter 


1) Asher, diese Zeitschr. 14, 1, 1908 
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den direkten Folgen der Operation zu leiden braucht. SchlieBlich 
handelt es sich darum, ein Gewebe bzw. ein Organ zu finden, an welchem 
man Beobachtungen machen konnte, ohne Eingriffe zu machen, die 
das physiologische Geschehen wesentlich beeintrachtigten, und vor 
allem war es wiinschenswert, an ein und demselben Tiere an symme- 
trischen Geweben, von denen das eine der GefaiBinnervation entbehrte, 
vergleichende Beobachtungen machen zu kénnen. 

Ein, ich méchte fast sagen ideales Organ in diesem Sinne ist die 
vordere Kammer des Auges, welche ihre vasokonstriktorischen Nerven 
vom Halssympathicus erhalt, Nerven, die im iibrigen an dem gleichen 
Orte nur noch den Dilatator der Pupille innervieren. Ob etwa noch 
erweiternde Nerven fiir die GefiBe des Auges vorliegen, dariiber laBt 
sich mit Sicherheit keine Angabe machen, aber wenn man sich nicht 
mit der einfachen Durchschneidung des Halssympathicus begniigt, 
sondern das Ganglion cervicale superius exstirpiert, ist man sicher, 
die gesamte sympathische Innervation fiir das Gebiet der vorderen 
Kammer entfernt zu haben. Ich habe mit Riicksicht auf die jiingst 
aus dem Berner Physiologischen Institut erschienene Arbeit von Taka- 
kusu') und von Burn) welche zeigen konnten, da die Entfernung 
der sympathischen Ganglien markante Veranderungen hervorruft, stets 
diese Ganglien entfernt. Die Erfahrungen der beiden genannten 
Autoren lauten in Bestatigung der alteren Angaben von Meltzer 
dahin, da sie mit Hilfe neuer Methoden eine sehr merkwiirdige 
Empfindlichkeitssteigerung sympathisch innervierter Organe nach 
Verlust des Ganglions, welches die Station fiir deren sympathische 
Innervierung ist, nachweisen konnten. 

Ich habe mich, um zu priifen, inwieweit nach Verlust der sympa- 
thischen Innervation eine Permeabilititsinderung in den GefaBen des 
Auges vorliege, dreier verschiedener Methoden bedient. Alle drei 
Methoden fiihrten zu dem gleichen Ergebnis. Von diesen drei Methoden 
sind die beiden zuletzt von mir angewandten die am meisten beweisenden. 

Meine erste Methode kniipft an die bekannte Arbeit von Chiari 
und Januschke an*), welche Hemmung von Transsudat- und Exsudat- 
bildung durch Calciumsalze nachwiesen. Sie benutzten unter anderem 
auch das Kaninchenauge und versuchten, die Entziindung der Kon- 
junktiva, welche nach Instillation von Senfél in den Bindehautsack 
eintritt, durch Calcium zu hemmen. Der Gedankengang, der sie zu dieser 
Untersuchung fiihrte, war die Erwaigung, daB Tatsachen vorliegen, welche 
durch die Annahme erklart werden kénnen, daB Calcium die GefaB- 


1) Takakusu, Zeitschr. f. Biol. 75, 169, 1922. 
2) Burn, Journ. of Physiol. 56, 232, 1922. 
3) R. Chiari u. Januschke, Arch. f. Exp. und Pharm. 65, 120, 1911. 
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wiinde dichtet. Sie zeigten auch, daB tatsichlich die Senfélentziindung 
durch Calciumsalze gehemmt werden konnte, wobei sich allerdings 
vornehmlich das Calciumchlorid als wirksam erwies. Ich habe zunichst 
versucht, genau nach den Angaben von Chiari und Januschke hinsicht- 
lich der Senf6lentziindung zu verfahren, fand aber, da so konzen- 
trierte Dosen, wie dieselben nach ihren Angaben in ihrer Arbeit an- 
gewendet haben, unbrauchbar waren, weil sie im Verlaufe der Zeit 
zu sehr schweren Schiadigungen des Auges fiihrten. Es erwies sich 
schlieBlich in meinen Versuchen als praktisch, mit verdiinnten Senfél- 
lésungen zu arbeiten, am besten mit einer | proz. Senféllésung. Diese 
Liésung macht nach kurzer Zeit eine deutliche Hyperimie und 
Schwellung der Konjunktiva. Sodann habe ich die Calciumchlorid- 
hemmung untersucht. Auch dabei mubte ich mir eine Methode der 
subkutanen Zufuhr des Calciums ausarbeiten, da die Angaben in der 
genannten Arbeit von Chiari und Januschke nicht so gehalten sind, 
daB man ihr Verfahren ohne weiteres reproduzieren kann. Haupt- 
sichlich handelt es sich darum, die Calciuminjektion so zu dosieren, 
daB an der betreffenden Hautstelle keine Entziindungen, eventuell 
sogar Nekrosen eintreten. In meinen Protokollen mache ich genauere 
Angaben tiber die Art und Weise, wie ich das Calciumchlorid injiziert 
habe. Es ergab sich aber in meinen Versuchen, wo ich mit viel 
schwacheren Calciumchloridkonzentrationen gearbeitet habe als die 
erwihnten Autoren, dab eine Hemmung der Senfélentziindung eintrat. 
Jetzt handelt es sich darum, die Senfélentziindung und deren Hemmung 
vergleichend an einem Auge im Besitz seiner normalen Innervation 
und einem Auge, dessen zugehériges Ganglion cervicale superius ent- 
fernt worden war, zu _ priifen. 

Die Ergebnisse meiner Versuche dieser Versuchsreihe teile ich 
in den nachfolgenden Protokollen mit: 


Senfélversuch am Kaninchenauge. 


16. Mai. Kaninchen, 1800 g schwer. 

130. Einen Tropfen lproz. Senf6l in den Bindesack des linken Auges 

(mit sympathischer Innervation;. 
Augenlidkrampf. 

1 40. Leichte Hyperaimie der Conjunctiva. 

50. Noch etwas starkere Hyperimie. 
2 00. Augenlid angeschwollen. 
2 10. Conjunctiva Bulbi unten Chemosis. 
2 30. Noch Hyperamie und Chemosis 


3 00. + 9 * ” 
4 00. a ‘ ai 9” 
5 00. . ‘ as jet 
6 00. 99 as 99 
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17. Mai, 
16. Mai. 
LP 30. 


3 30. 
4 00. 
5 00. 


18. Mai. 
10°00. 
10 30. 
11 00. 
11 30. 


12P 30. 


12 40. 
12 50. 
1 00. 
1 10. 


2 30. 
3 00. 
4 00. 
5 00. 


19. Mai. 
9900. 
18. Mai. 
10 00. 
10 30. 
11 00. 
11 30. 


12P 30. 


12 40. 
12 50. 





» 
17. Mai. 


1 30 — 
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9*. Noch leichte Hyperimie. 
Kaninchen, 1800 g schwer. 
Einen Tropfen 1 proz. Senf6l in das rechte Auge (ohne sympathische 
Innervation). 
Augenlidkrampf. 
Schleimhautrétung. 
Leichte Hyperamie. 
Auge offen. 
Augenlid leicht angeschwollen und leichte Chemosis unten an der 
Cunjunctiva Bulbi. 
Odem nicht wesentlich gewachsen. 
Noch Jeichte Hyperiimie und leichte Chemosis. 
Gleicher Zustand. 
% ” 
” ” 


Keine Hyperiimie und Chemosis. 


Senfélversuche mit CaCl,-Lésung. 
Subkutane Injektion. 


Kaninchen, 1800 g schwer. 
5eem lIproz. CaCl,-Lésung subkutan. 


Bis 43 ss 
t 9° 9° 9° 
4 99 a” , 


(Nach einer Stunde.) 
Einen Tropfen 1 proz. Senf6l in das linke Auge (mit sympathischer 
Innervation). 
Augenlidkrampf. 
Schleimhautrétung. 
Conjunctiva mit leichter Hyperamie. 
Auge offen. 
Augenlid leicht angeschwollen. 
2. Odem noch nicht wesentlich gewachsen. 
Noch Hyperamie. 
Gleicher Zustand. 
Hyperamie verschwindet. 
Auge vollstiindig offen. 
Keine Anderung. 
’°” 9°? 


° 9° 


Kaninchen, 1800 g schwer. 
5cem lIproz. CaCl,-Lésung subkutan. 
5 ? 99 9? 
z 9°? 9? ” 
4 9 ”? ” 


(Nach einer Stunde.) 
Yinen Tropfen | proz. Senf6l in das rechte Auge (ohne sympatbische 
Innervation). 
Augenlidkrampf. 
Schleimhautrétung. 
Leichte Hyperamie. 
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1P00, 
1 10. 
1 30. 


2 00. 
2 30. 
3 00. 
5 00. 
6 00. 


19. Mai. 
9200. 
18. Mai. 
102.00. 
10 30. 
11 00. 
Ly 36. 


1P 30. 


40. 
50. 
00. 
10. 
00. 
00. 
00. 
00. 


oe Oe 


1 30. 


40. 
50. 
00. 
10. 
30. 
30. 
00. 
30. 


wNonww— = 


Ss or 


18. Mai. 
10°00. 
10 30. 
11 00. 
11 30. 


2” 30. 





Auge offen. 
Augenlid leicht angeschwollen. 
3 Re “ 
Conjunctiva mit leichter Hyperaimic. 
Odem noch nicht wesentlich gewachsen. 
Hyperaimie und Geschwulst leicht verschwunden. 
Noch leichte Hyperiimie. 
Auge vollstindig offen. 
Keine Anderung. 


Keine Anderung. 
Kaninchen, 1800 g schwer. 


5eem Iproz. CaCl,-Lésung subkutan. 
Se 9 9 
_ shee’ os o 
a » ”» 


(Nach zwei Stunden.) 
Einen Tropfen 1 proz. Senf6l in das linke Auge (mit sympathischer 
Innervation). 
Augenlidkrampf. 
Schleimhautrétung. 
Avge offen, Conjunctiva mit Hyperimie. 


9 9 29 ’° ” 
9 2” ” 9 ” 
99 2° os 


s° °° °° 9 


Leichte Hyperaimie verschwindet. 
Auge vollstandig offen. 
Keine Veranderung. 
(Nach zwei Stunden.) 

tinen Tropfen | proz. Senf6l in das rechte Auge (ohne sympathische 

Innervation). 
Augenlidkrampf. 
Schleimhautrotung. 
Hyperamie der Conjunctiva. 
Gleicher Zustand. 

Lad 99 

9° 9 
Leichte Hyperaimie verschwindet. 
Sehr leichte Hyperamie. 
Augen offen. 
Keine Veranderung. 

Kaninchen, 1800 g schwer. 

5eem Iproz. CaCl,-Lésung subkutan. 


Os ” ” 
4 99 ” 9 
4 9 By 


(Nach drei Stunden.) 

Einen Tropfen 1 proz. Senf6l in das linke Auge (mit sympathischer 
Innervation). 

Augenlidkrampf. 


2G* 
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P40. 
50. 
00. 
30. 
00. 
30. 
CO. 
00. 
00. 





> Ore WW ht 


2 40. 
2 50. 
3 00. 
3. 30. 
4 30. 
6 OO. 
8S 00. 
19. Mai. 
20. Mai. 
8°00. 
8 30. 
9 OO. 
9 30. 


1P 30. 


1 40. 
1 50. 
2 00. 
3 00. 
3 30. 
4 00. 
5 30. 
6 00. 
8 00. 


1? 30. 


40. 
00. 
39. 
00. 
00. 
30. 
00. 
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Schleimhautrotung. 
Hyperamie der Conjunctiva. 
Gleicher Zustand. 

- % 
Noch keine Chemosis. 
Hyperimie der Conjunctiva. 
Hyperaimie verschwindet. 


o ” 
Auge vollstandig offen. 
Keine Veranderung. 
(Nach drei Stunden.) 

Einen Tropfen 1 proz. Senf6l in das rechte Auge (ohne sympathische 

Innervation). 
Augenlidkrampf. 
Schleimhautrotung. 
Hyperimie der Conjunctiva. 
Gleicher Zustand. 

* » 
Noch keine Chemosis. 
Noch sehr leichte Hyperimie. 

*» i 6 Ss 
Keine Hyperamie. 
Kaninchen, 1800 g schwer. 

5eem Iproz. CaCl,-Lésung subkutan. 


oO ss ” 2 
ee 9 99 
4, ¥ . 


(Nach vier Stunden.) 

Einen Tropfen 1 proz. Senf6l in das linke Auge (mit sympatbischer 

Innervation). 
Augenlidkrampf. 
Schleimhautrotung. 
Hyperimie der Conjunctiva. 
Gleicher Zustand. 

» » 
Hyperimie nicht stiarker. 

” ” ” 
Hyperamie etwas verschwunden. 
” ” ” 
Auge vollstindg offen. 
Keine Veranderung. 
(Nach vier Stunden.) 

Einen Tropfen | proz. Senfél in das rechte Auge (ohne sympathische 

Innervation). 
Augenlidkrampf. 
Schleimhautrotung. 
Hyperiimie der Conjunctiva. 


Hyperamie nicht starker. 


9 


’° 99 9 
Hyperimie etwas verschwunden. 
Noch sehr leichte Hyperamie. 
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21. Mai. 
9°00. Keine Hyperimie. 


20. Mai. Kaninchen, 1800 g schwer. 
800. 5cem lproz. CaCl,-Lésung subkutan. 

Saw OF 55 ” ” 

900. 4 ,, ” ” 

9 30. 4 


(Nach fiinf Stunden.) 
2°30. Einen Tropfen | proz. Senf6l in das linke Auge (mit sympathischer 
Innervation). 
Auge geschlossen. 
2 40. Schleimhautrétung. 
2 50. Hyperaimie der Conjunctiva. 


3 00. 9 ” ” 

3 30. Augenlid angeschwollen und leichte Chemosis. 
4 00. 99 > ” 9 

5 00. Hyperaimie und Chemosis nicht gewachsen. 

6 00. 


” ory 


” » 99 
7 00. Hyperimie und Chemosis verschwunden. 
8 30. Auge vollstandig offen. 

Keine Verianderung. 

(Nach fiinf Stunden.) 
2?30. Einen Tropfen 1 proz. Senf6l in das rechte Avge (ohne sympathische 
Lanervation). 
Augenlidkrampf. 


2 40. Schleimhautrétung. 

2 50. Hyperamie der Conjunctiva. 

3 30. Augenlid leicht angeschwollen. 

t 00. $s 9 % 

5 00. Hyperaimie und Geschwulst nicht stirker. 

7 00. Hyperamie und Geschwulst etwas verschwunden. 
8 30. Noch sehr leichte Hyperimie. 

21. Mai. 

900 Keine Hyperamie. 


Aus den vorstehenden Protokollen ergibt sich, da es mit einer 
lproz. Senféllésung gelingt, eine deutliche Hyperimie und Chemosis 
der Konjunktiva Bulbi zu erzielen. Diese Entziindungserscheinungen 
sind auf derjenigen Seite, wo das Ganglion cervicale superius fehlt, 
deutlich schwiacher. Die Hemmung dieser Entziindung durch Calcium- 
chlorid gelingt. Hierbei zeigt sich, dab auf derjenigen Seite, wo das 
Ganglion cervicale superius fehlt, auch die Hemmung der allerdings 
leichteren Entziindung schwieriger geht als auf der normalen Seite. 

Die verminderte Entziindung auf derjenigen Seite, wo das Ganglion 
cervicale superius fehlt, ist sehr deutlich, und die Erklarung derselben 
scheint naheliegend, nimlich die Annahme einer verminderten Permea- 
bilitat der GefiBe. Jedenfalls wiirde eine solche zu weniger starken 
Entziindungserscheinungen auf einen von auBen her wirkenden chemi- 


schen Reiz fiihren. Es wiirde also das Fehlen der vom Ganglion cervicale 
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superius herkommenden Innervationsimpulse in ihnlicher Weise 
wirken, wie die Zufuhr von Calciumchlorid. Insofern erscheinen im 
ersten Augenblick die Beobachtungen eigenartig und nicht ganz so 
leicht zu erklaren, als ja die Entfernung der sympathischen Innervation 
mit einer Erweiterung der GefaBe einhergeht und man sonst gewohnt 
ist, die Erweiterung der GefiBe als eine der Voraussetzungen fiir 
eine gute Permeabilitat, ja sogar fiir eine gesteigerte anzusehen. Viel- 
leicht noch etwas gréBer sind die Schwierigkeiten bei der Deutung 
der verminderten Hemmungswirkung des Calciumchlorids auf der 
entnervten Seite, denn wenn an _ und fiir sich die Entnervung die 
Permeabilitat vermindert hat, sollte Calcium erst recht einen be- 
giinstigenden EinfluB auf die Hemmung der Entziindung  besitzen. 
Dies ist nun in meinen Versuchen nicht der Fall. Man kann sich Er- 
klarungen ausdenken, die meine Befunde verstindlich zu machen 
geeignet sind. Es schien mir aber notwendig, noch andere Versuche, 
beweisendere, fiir verminderte Permeabilitét anzustellen, ehe ich mich 
entschlieBen konnte, den Satz aufzustellen, daB die Wegnahme der 
sympathischen Innervation zu einer verminderten Permeabilitat 
der GefaiBe fiihre. Aus diesem Grunde bin ich zu der nachfolgenden 
Methode iibergegangen: 

Die Methode, zu deren Schilderung ich iibergehe, kniipft an Unter- 
suchungen an, welche Y. Hara’) im Berner Physiologischen Institut an- 
gestellt hat. Hara untersuchte die Resorption aus der Peritonealhéhle 
mit Hilfe einer neuen Methode, welche darin bestand, daB er Fluorescin 
in die Peritonealhéhle des Kaninchens injizierte und die Zeit bestimmte, 
nach welcher die griine Farbe in der vorderen Kammer auftrat. Die 
Beobachtung des Eintritts von Fluorescin in die vordere Kammer 
stammt von Paul Ehrlich. In neuester Zeit liegen iiber den Mecha- 
nismus, der hierbei obwaltet, sehr aufklarende Angaben von K: Wessel y?) 
vor. Hara kam es darauf an, die verschiedenen Variablen, welche 
die Resorption aus der Peritonealhéhle bedingen, zu priifen, und 
der Farbstoffeintritt in die vordere Kammer war fiir ihn nur das 
Kriterium fiir den zeitlichen Ablauf der Resorption. Denn sobald der 
Farbstoff durch die BlutgefaBe der Peritonealhéhle resorbiert worden 
war, trat er in der vorderen Kammer auf. Ich hielt mich genau an die 
von Hara ausgearbeitete Technik, sowohl was die Injektion in die Peri- 
tonealhéhle anbetrifft, als die Punktion der vorderen Kammer, welche 
die Voraussetzung dafiir ist, daB das Fluorescin in die vordere Kammer 


‘) Y. Hara, diese Zeitschr. 126, 281, 1921/22. 

*) K. Wessely, Die physiologischen und anatomischen Grundlagen 
der neueren Glaukomoperationen, Verhandl. d. auBerordentl. Tagung d. 
ophthalmolog. Gesellsch. in Wien, August 1921, 8.35, Berlin 1922, 


S. Karger. 
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eintritt. Ich wahlte, wie Hara, die Injektion des Farbstoffes in die 
Peritonealhohle, weil nach dieser Art der Zufuhr des Farbstoffes eine 
hinreichend lange Zeit vergeht, ehe der Farbstoff selbst unter den 
normalsten Bedingungen in der vorderen Kammer auftritt. Ich habe 
sogar die Beobachtung gemacht, da die Zeit, welche vom Moment 
der Injektion in die Peritonealhéhle bis zum ersten Auftreten des 
Farbstoffes in die vordere Kammer vergeht, etwas linger ist als Hara 
sie beobachtete. Die Ursache dieses Unterschiedes vermag ich nicht 
anzugeben; ich kann nur sagen, da ich genau unter den gleichen 
Bedingungen und im gleichen Laboratorium meine Untersuchungen 
angestellt habe und meine Versuche gelegentlich in Anwesenheit von 
Beobachtern angestellt wurden, welche Haras Versuche miterlebt 
hatten. Die Methode habe ich angewendet, um den Farbstoffeintritt 
in dem Auge mit normaler Innervation, stets das linke, und demjenigen 
Auge, auf dessen Seite das Ganglion cervicale superius exstirpiert worden 
war, stets das rechte, zu verfolgen. Uber die Ergebnisse dieser Ver- 
suchsreihe berichtet die nachfolgende Tabelle. 

Es ergibt sich in sehr deutlicher Weise, daB im Auge derjenigen 
Seite, auf welcher das Ganglion cervicale superius exstirpiert worden 
ist, der Farbstoffeintritt in die vordere Kammer spiter erfolgt als auf 
der unversehrten Seite. Durchschnittlich dauert es auf der unver- 
sehrten Seite 2 Min. 16 Sek., ehe der Farbstoff zum erstenmal in der 
vorderen Kammer sichtbar wird, wihrend das gleiche auf der anderen 
Seite erst durchschnittlich nach 4 Min. 9 Sek. eintritt. Es kann daher 
kein Zweifel sein, daB das vollstandige Fehlen der sympathischen Inner- 
vation die Permeabilitat der GefaiBe verandert hat, denn der erste 
und wesentliche Faktor, damit Farbstoff aus den GefaBen bis in die 
vordere Kammer gelangt, ist die Durchlissigkeit der GefaBwande. 
Sekundar kann natiirlich auch die Durchliassigkeit spezifischer Zellen, 
welche an der Wandbekleidung der vorderen Kammer sich beteiligen, 
geindert sein. Welche Auffassung man auch haben mége tiber den 
Anteil dieser spezifischen Zellen an dem Farbstoffaustritt in die vordere 
Kammer, um die Kapillarendothelien kommt man keinesfalls herum. 

Die Erscheinung, welche ich soeben beschrieben habe, ist keine 
individuelle, denn sie laBt sich bei jedem Tiere nachweisen, und sie 
ist eine sich stets wiederholende, wie man sehr gut bei dieser Methode, 
welche bei einiger Sorgfalt beliebig oft an demselben Tiere wiederholt 
werden kann, zu zeigen in der Lage ist. 

Wie in der vorausgehenden Reihe komme ich zu dem Schlub, 
daB die sympathische Innervation einen EinfluB auf die Permeabilitat 
der GefaBe, vielleicht auch der anderen Zellen in der vorderen Kammer 
hat, und zwar im Sinne einer Erhéhung derselben, weil beim Fehlen 
der sympathischen Nerven die Permeabilitat deutlich herabgesetzt ist. 
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J. 


Kajikawa: 


Versuche mit Fluorescinnatriumlésung. 





Zeit der Zeit der Injektion Zeit des ersten Auftretens der i 
Punktion der Fluorescinlésung Ehrlich schen Linie bis zur Zeit bis zum Auftreten 
der vorderen in die vollstandigen Ausbildung der _ der grunen Farbe 
Kammer vordere Kammer Ehrlich schen Linie in der Vorderkammer 
Linkes Auge (mit sympathischer Innervation). 

10h 1030” Ia? so’ «2 10b13’ 

11 ll 30 ll 1 50 1 20” ll 12 20” 

12 12 30 12 2 20 50 12 16 30 

10 10 30 100240 210 10 17 40 

11 Il 30 11 2 10 1 40 11 15 20 

12 12 30 12 2 50 2 20 12 19 20 

9 9 30 9 1 30 1 00 9 12 30 

10 10 30 100250 220 10 21 10 

1] 11 30 11 2 00 1 30 11 14 20 

durchschnittlich . 2710" 1°60” 15’ 5” 


Rechtes Auge (ohne sympathische Innervation). 








gh 9b30" Qgh3! 40" 3/10" 9b 24’ 30” 
10 10 30 10410 3 40 10 22 40 
2 2 30 2710 6 40 2 27 30 
2 3 30 3400 33 3 23 10 
10 10 30 10410 3 40 10 30 20 
11 11 30 11720 6 50 11 32 10 
12 12 30 12540 510 12 20 50 
9 9 30 9450 4 20 9 28 10 
10 10 30 10 5 30 5 00 10 25 20 
10 10 30 10 420 3 50 10 28 40 
1] 11 30 11620 5 50 11 26 20 
12 12 30 12550 5 20 12 28 40 
10 10 30 10 3 50 3 20 10 22 20 
11 11 30 11620 5 50 11 29 10 
2 2 30 23 50 3 20 2 20 10 

durchschnittlich . . 4.0" 4°50" ay 8” 


Um aber noch weitere Erfahrungen zu sammeln und das bisher Be- 
hauptete zu sichern, habe ich noch eine weitere Versuchsreihe aus- 
gefiihrt. Diese Versuchsreihe bestand darin, daB ich nach Punktion 
des Auges der vorderen Kammer Kammerwasser entnahm und dieses 
Kammerwasser auf seinen EiweiBgehalt untersuchte. 

Methodisch verfuhr ich folgendermaBen: Die vordere Kammer 
wurde zuniachst punktiert und bei der Punktion 0,2 cem entnommen. 
Kine Stunde spiter habe ich dann ein zweites Mal punktiert. Es ist 
bekannt, daB nach dieser Zeit Kammerwasser sich neu gebildet hat. 
Diese Neubildung ist schon an einem bekannten auBerlichen Merkmal 


leicht zu sehen. Wiahrend das erstentnommene Kammerwasser fliissig 


bleibt, gerinnt das nach einer Stunde entnommene Kammerwasser, 
ein deutliches Zeichen, daB Gerinnungsfaktoren, die vorher nicht im 
Kammerwasser vorhanden waren, jetzt aufgetreten sind. Das Kammer- 
wasser habe ich mit einem Abbérefraktometer untersucht. 


Das im 
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Berner Physiologischen Institut vorhandene Abbésche Refraktometer 
ist auf Veranlassung von Prof. Asher von der Firma Zeiss mit einem 
Hilfsprisma versehen worden, welches refraktometrische Bestimmungen 
mit einem einzigen Tropfen Fliissigkeit gestattet. Trotz gewisser 
EKinwendungen laBt sich diese Bestimmung mit groBer Genauigkeit 
ausfiithren, zumal in Versuchen wie den meinigen, wo es sich um ver- 
gleichende Bestimmungen handelt, die rasch hintereinander ausgefiihrt 
werden. Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe teile ich in der nach- 
folgenden Tabelle mit. 





Mit sympathischer Innervation Ohne sympathische Innervation 
Zeit der si : Zeit de aid , 
Punktion der —— Eiweif Punktion der ae “dae Fiweifs 
pant Refraktion a Refraktion 
Qa 13338 0,024 ga 5 13332 0.018 
10 1.3369 0.69 10 5 1.3339 0.029 
9 10 1,3332 0,018 9 15 1,3334 0.019 
10 10 1,3378 1,19 10 15 1,3358 0.085 
9 20 1,3343 0,052 9 25 1,3329 0,016 
10 20 1,3378 1,24 10 25 1,3358 0.085 
9 30 1,3332 0,018 9 35 1.3333 0.0185 
10 30 1,3396 2,15 10 35 1.3376 1,16 
8 1,3338 0,024 8 5 1.3332 0.018 
9 1,3381 1,41 ¥ 5 1.3344 0.072 
8 10 1.3334 0,019 8 15 1.3332 0.018 
9 10 1,3381 1,41 9 15 1.3345 0.057 
8 20 1,3331 0,016 8 25 1,3332 0.018 
9 20 1,3376 1,08 9 25 1.3353 0,128 
8 30 1,3331 0,016 8 35 1,3334 0.019 
9 30 1.3373 0,89 9 35 1.3369 0,69 


In diesen Tabellen habe ich die abgelesenen Brechungsindizes 
angegeben, sowie in einer besonderen Kolonne die auf Grund der 
Reiss schen Tabellen berechneten EiweiBwerte des Kammerwassers. 
Die Versuche zeigen, daB stets auf derjenigen Seite, wo das Ganglion 
cervicale superius exstirpiert worden ist, die Brechungsindizes kleiner 
und auf Grund der Berechnung demnach der Eiweifgehalt niedriger 
ist. Es geht also auch aus dieser Versuchsreihe mit grofer Deutlichkeit 
hervor, daf die Fliissigkeit, welche auf der sympathicuslosen Seite 
austritt, anders zusammengesetzt ist als diejenige, welche auf der 
normalen Seite austritt, und zwar in der Art anders, da®B auf der nerven- 
freien Seite die Fliissigkeit weniger konzentriert ist. Hieraus ziehe 
ich erneut den SchluB, daB die Permeabilitat der GefaiBe wegen Mangels 
der sympathischen Innervation vermindert worden ist. 

Ich glaube, durch simtliche mitgeteilten Versuchsreihen den 
Beweis geliefert zu haben, daB die im Halssympathicus verlaufenden, 
beziehentlich die vom Ganglion cervicale superius austretenden Nerven- 
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fasern, die zum Auge gelangen, nicht blo®B Fasern sind, welche vaso- 
konstriktorische, eventuell auch vasodilatorische Leistungen _ be- 
sitzen, sondern auch einen EinfluB auf die Permeabilitét der Zellen, 
in erster Linie derjenigen der GefaBwiainde haben. Es scheint mir hier 
ein erster, einwandfreier experimenteller Beweis fiir die Unterstellung 
der Durchliassigkeitsverhiltnisse der Zellen unter das sympathische 
Nervensystem vorzuliegen. 

Man wird natiirlich versucht sein, sich Vorstellungen iiber das 
Wesen der Permeabilitatsbeeinflussung zu machen.  Dasjenige, was 
eine gewisse Schwierigkeit schafft, ist der von mir erhobene Tatbestand, 
daB bei Fehlen der sympathischen Innervation, bei Fehlen also vor 
allem der Vasokonstriktoren, die Permeabilitaét vermindert ist. Man 
kénnte hypothetisch an die nachfolgende Deutung denken, wenn 
man, wie das viele Autoren tun, den Sitz jeder primiren Permeabilitats- 
verianderung nicht in die GefaiBe, sondern in die spezifischen Zellen 
verlegt. Man kénnte annehmen, da wegen Mangels der sympathischen 
Innervation die spezifischen Zellen weniger geeignet sind, in der Art 
und Geschwindigkeit Stoffwechselprodukte zu bilden, welche die 
Permeabilitatsveranderung der GefaiBe nach sich ziehen. Es ist dies 
eine Annahme, die sich zurzeit weder beweisen noch widerlegen laBt. 
Welche Vorstellung man auch haben médge, ein EinfluB8 der Nerven 
auf Funktionen, die man als trophische bezeichnen darf, ist durch 
meine Arbeit nachgewiesen, und, fuBend auf dieser Arbeit, werden 
im Berner Physiologischen Institut weitere Versuche eingeleitet werden. 

ZusammengefaBbt sind die Ergebnisse meiner Arbeit die nach- 





folgenden : 

1. Die von Chiari und Januschke gefundene Hemmung der Senfol- 
entziindung durch Calcium konnte bestatigt werden. 

2. Auf derjenigen Seite, auf welcher das Ganglion cervicale superius 
exstirpiert worden war, war die Senfélentziindung gehemmt, aber auch 
die Hemmung derselben durch Calciumchlorid weniger ausgesprochen. 

3. Fluorescin, nach der Methode von Hara in die Peritonealhéhle 
injiziert, trat in der vorderen Kammer desjenigen Auges, auf welcher 
das Ganglion cervicale superius exstirpiert worden war, spiter auf 
als auf der unversehrten Seite. 

4. Der EiweiSgehalt des nach einer zweiten Punktion entnommenen 
Kammerwassers war auf derjenigen Seite, wo das Ganglion cervicale 
superius fehlte, geringer als auf der unversehrten Seite. 

5. Alle diese Tatsachen beweisen, daB infolge Fehlens der sympa- 
thischen Innervation die Permeabilitaét der GefiBe vermindert ist, 
woraus folgt, daf& bei ihrem Vorhandensein sie einen EinfluB auf die 
Permeabilitat, also auf trophische Leistungen der Zellen besitzen. 











Uber die Chemie der Lunge. 


Ill. Mitteilung. 
Uber die Nueleinsiure der Lunge. 


Von 
Ubaldo Sammartino (Rom). 


(Aus dem Laboratorium der Ludwig Spiegler-Stiftung in Wien.) 


(Eingegangen am 29. Juli 1922. 


Im Verfolge der Untersuchungen iiber die chemische Zusammen- 
setzung der Lunge haben wir die bis jetzt noch nicht dargestellte 
Nucleinsiure aus diesem Gewebe zu fassen gesucht. Wir sind bei 
dieser Darstellung der Methode von P. A. Levene') gefolgt, welcher 
mit anscheinend viel Erfolg seine Pikrinsiituremethode bei anderen 
Geweben angewendet hat. 

In letzter Zeit haben Feulgen und Hammarsten Angaben gemacht, 
da auBer den schon bekannten Nucleinsiiuren mit 4 Nucleotiden 
komplizierter zusammengesetzte Nucleinsiuren vorkommen, und es 
wire nach ihren Untersuchungen anzunehmen, da8 durch die Arbeits- 
weise mit Alkali, die in Wirklichkeit vorkommenden Nucleinsduren 
gespalten werden in einfachere, die also Kunstprodukte oder Spaltungs- 
produkte waren und nicht die eigentliche Nucleinsiure in den 
Geweben darstellen. 

Die Methode von Levene, die wir auf die Aufarbeitung der Lunge 
iibertragen haben, konnten wir in den Haupiziigen mit Erfolg bei- 
behalten. Wir gingen folgendermafen vor: 

Drei Pferdelungen wurden frisch aus dem Schlachthause gebracht, 
rasch von den groBen Bronchien und den GefaiBen befreit und durch 
die Fleischmaschine getrieben. Es resultierten 7,125 kg Gewebe. 
Diese wurden in einem groBen verzinnten Topf mit 8'/, Liter ge- 
wohnlichem Wasser iibergossen, 855 g Kochsalz zugesetzt und durch 
Einleiten von Dampf aus einem Dampfentwickler zum Kochen ge- 
bracht. Um das Erhitzen zu unterstiitzen, wurde der Topf mit einer 
kleinen Gasflamme erwirmt. Nach vier Stunden setzte man zu der 


') Journ. of biological Chemistry 48, 177. 192). 
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Lésung 228g kristallisiertes Natriumacetat und 177 ccm einer 33 proz. 
Atznatronlésung zu, riihrte alles sehr gut um und lieB es iiber Nacht 
stehen. Man neutralisiert die Mischung mit Essigsiure und setzt so 
lange wisserige Pikrinsiure zu, als sich noch ein Niederschlag ab- 
scheidet. Nach 20 Stunden filtriert man durch ein Koliertuch, was 
einige Stunden dauert. Das Koliertuch mu’ man hiaufig erneuern. 

Das Kolierfiltrat wird nun durch Faltenfilter durchgelassen und 
mit einer 10proz. Salzsiure bis zu einer leichten Opaleszenz versetzt 
und hierauf mit reinstem Kupferchlorid in 10 proz. Lésung gefallt. Die 
Nucleinsiuren gehen nun in ihr Kupfersalz iiber, wobei man einen 
Uberschu8 von Kupferchlorid verwendet. Da sich der Kupfer- 
niederschlag nur langsam absetzt, wurde auf einer groBen Zentrifuge 
die gesamte Fliissigkeit abgeschleudert und das in den Zentrifugen- 
glisern angesammelte Kupfersalz mehrere Male mit Wasser gewaschen, 
bis das Filtrat weder Kupfer noch Pikrinsdéure enthielt. Nachdem 
man den Niederschlag auf der Zentrifuge sehr hiiufig gewaschen hat, 
entnimmt man ihn aus den Zentrifugenglisern und riihrt ihn mit 
5proz. Salzsiure an, um die Nucleinséuren in Freiheit zu setzen und 
das Kupfer in Kupferchlorid zu verwandeln. Man filtriert die ab- 
geschiedenen Nucleinsiuren, wascht sie mit destilliertem Wasser bis 
im Filtrat keine Chlorionen nachweisbar sind und lést sie wieder auf 
dem Filter in 5proz. Natronlauge. Die filtrierte Lésung des nuclein- 
sauren Natriums wird mit Salzsiure versetzt, bis sie neutral ist. 
Hierauf setzt man 10proz. Kupferchloridlésung zu und fiallt wieder 
die Nucleinsiure als Kupfersalz. Man filtriert das Kupfersalz ab, 
wischt es mit Wasser, bis der UberschuB des Kupfers ausgewaschen 
ist und bis man mit Ferrocyankalium kein Kupfer mehr nachweisen 
kann. Man wischt nun auf dem Filter mit einer 5proz. Salzsiure 
aus dem nucleinsauren Kupfer das Kupfer heraus und wiederholt das 
Waschen so lange mit verdiinnter Saiure, bis man im Filtrat kein 
Kupfer mehr nachweisen kann. Hierauf wascht man mit destilliertem 
Wasser, bis man im Filtrat keine Chlorionen mehr nachweisen kann. 
Man lést nochmals auf dem Filter die Nucleinsiuren in 5proz. Natron- 
lauge auf, siuert mit Essigsiure an und fallt mit 96proz. Alkohol, 
welcher 4°/, Salzsiure enthalt, die Nucleinsiure. Man zentrifugiert 
den Niederschlag, da er sehr schwer filtrierbar ist und wascht ihn auf 
der Zentrifuge mit 96proz. Alkohol, bis man im Alkohol mit Silber 
kein Chlor mehr nachweisen kann. Hierauf wischt man die Nuclein- 
siure mit absolutem Alkohol mehrmals aus, zweimal mit Ather und 
trocknet sie iiber Schwefelsiure im Exsikkator im Vakuum. 

Die Analysen von Levene entsprechen in den Werten des Stick- 
stoffs und Phosphor, die besonders charakteristisch sind, durchaus 
nicht seiner Theorie. Es differiert z. B. der Stickstoff in seinen 
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Analysen von der Theorie 14,79°/, zu dem gefundenen Wert von 
15,52°/, das sind 0,83°/,. Sein Phosphorwert differiert von der 
Theorie um 0,88°/,. Levene erklirt diese grolie Differenz durch die 
Unmoglichkeit, eine solche amorphe Substanz aus den Geweben mit 
der notwendigen Reinheit darzustellen, aber man muB sagen, dal 
man dann auch nicht zur Aufstellung einer entsprechenden Formel 
gelangen kann. 

Wir haben aus dem angegebenen Quantum von mehr als 7 kg 
Lunge an reinem Priaparat nach den vielfachen Reinigungen fast 3g 
analysenreines Praparat erhalten. Wir konnten mit Mikroanalyse 
arbeiten und fanden folgende Werte: 


Die Analysen der vakuumtrockenen Substanz. 
Kohlenstoff- und Wasserstoffbestimmung. 
6,82 mg Substanz gaben CO, 9,517 mg und H,O 3,17 mg, das ist 
C 38,0695 und H 5,20°%. 
6,474 mg Substanz gaben CO, 9,053 mg, das ist C 38,15°, und 
H,O 3,05 mg, das ist H 5,27%,. 
Stickstoffbestimmung: 
2,897 mg Substanz geben bei 20° T und B 743, V 0,32 cem, entsprechend 
14,12% N. 
2,822 mg Substanz geben bei 18° T, B 744, V. 0,345 cem, das ist 14,229,N. 
2,457 mg geben bei 22° T und B 744, V0,31, das ist 14,39) N. 
2,322 mg geben bei 24° T und 744 B, V 9,294, das ist 14,249 N. 
Phosphorbestimmung: 
0,1283 g geben nach Newmann 5,914° Phosphor. 
Eine Formel C,,, H;,, Ny, P,, O.4, welche die Relation P: N, genau 
enthalt, verlangt C 38,2, H 5,24, N 13,5, P 5,99 %. 
Berechnet: 38,2°, §,24% 13,5% 5,99%. 
u 


Gefunden: 38,06 5,2 14,12 5,91. 


Spaltung der Nucleinsiure. 

2'/,g trockene Nucleinsiure wurde mit 50 ccm Alkohol versetzt 
und durch zwei Stunden Salzsiuregas durchgeleitet. Nach zwei 
Stunden unterbricht man die Gaszuleitung und laBt die Lésung 
24 Stunden stehen. Nach 24 Stunden verdiinnt man die methyl- 
alkoholische Lésung mit dem doppelten Volumen Methylalkohol und 
filtriert. Man erhalt eine feste Substanz. Diese Substanz wird in 
siedendem Wasser iiber direkter Flamme geldést, filtriert und das 
Filtrat mit Tierkohle behandelt. Man filtriert von der Tierkohle und 


konzentriert die wiisserige Lisung auf dem Wasserbade. Diese fiallt 
man nun mit wiisseriger Pikrinsiure, lift 24 Stunden stehen, filtriert 
auf einem kleinsten Filter und kristallisiert aus siedendem Wasser um. 
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Der Schmelzpunkt des Pikrates stimmt mit dem Zersetzungspunkt 
des Adeninpikrates iiberein (F 280°). 

2,297 mg geben bei 28° T und B 746, V 0,619 ccm, das ist 29,30°, N 
Adeninpikrat verlangt 29,34°, N. 

Das Filtrat wird auf dem Wasserbade eingeengt und dann voll- 
stiindig verdampft, um die Salzsiure wegzujagen. Man setzt noch 
einmal Methylalkohol dazu und verdampft wieder. Hierauf nimmt 
man mit Methylalkohol auf, wobei eine Substanz ausfillt. Man 
filtriert auf einem kleinsten Filter. Man lost die Substanz in 
siedendem Wasser und kocht sie mit Tierkohle, filtriert, konzentriert 
die wiisserige Lésung und fallt mit Pikrinsiiure. Man erhilt in kleinen 
Mengen ein Pikrat mit dem Zersetzungspunkt 190°. Dieser Zersetzungs- 
punkt stimmt mit dem Zersetzungspunkt des Guaninpikrats, wie es 
Wulff beschreibt, iiberein. Wulff gibt an, daB sich das Pikrat bei 
190° zu zersetzen beginnt, bei langsam gesteigerter Temperatur all- 
mahlich verkohlt, ein Verhalten, welches unserer Verbindung ebenfalls 
eigen ist. 

Die von uns hier beschriebene Nucleinsaiure gibt mit Orcin keine 
Pentosenreaktion, so daB nach dem bisherigen Befund zu schlieBen ist, 
daB es sich um eine Nucleinsiure handelt, die keine Pentose zur 
Grundlage hat. Erst eine gréBere Darstellung und der Versuch der 
ammoniakalischen Hydrolyse kénnte dieses vorlaufig noch nicht ganz 
sichere Resultat bestitigen. 

Wir haben nach Abscheidung der Phosphorsiure mit Barium das 
Produkt der Hydrolyse, nach der Methode von Schotten-Baumann, 
zu benzoylieren versucht. Das Benzoylprodukt war sirupés und ather 
léslich und gab keine Kohlehydratreaktionen. 

Die in der Lunge gefundene Nucleinsiure ist also different zu- 
sammengesetzt von der nach dem gleichen Verfahren von Levene 
aus anderen Geweben dargestellten. Es wird notwendig sein, diese 
Lungennucleinsiure einem intensiven Studium mit gréBeren Quanti- 
tiiten zu unterziehen. Jedenfalls scheint das Lungengewebe an 
Nucleinsiure recht arm zu sein. 














Uber den Einflub 
der parenteralen Eiweibzufuhr auf den Gasstoffwechsel. 
Von 
Alfred Leimdérfer, 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitiit in Wien.) 


( Eingegangen am 29. Juli 1922.) 


Eine Reihe von Untersuchungen war dem Schicksale der parenteral 
gereichten artfremden Eiwei®kérper und deren biologischer Wirkung 
gewidmet. 

Wahrend Freund und Popper') auf Grund ihrer Versuche die Annahme 
vertraten, da auch das parenteral zugefiihrte Eiwei8 mit dem Blutstrom 
die Darmwand passieren miisse und erst dann die biologische Wertigkeit 
des peroral zugefiihrten EiweiBes erlangen kénne, um fiir den Energie- 
verbrauch, respektive den Protoplasmaaufbau Verwendung zu finden, zieht 
Kérésy*) aus seinen Experimenten den SchluB, daB das parenteral ein- 
verleibte EiweiB auch nach vélliger Darmausschaltung, nach Exstirpation 
des ganzen Darmabschnittes von der Kardia bis zum Rektum, aus dem 
Blut in die Gewebe aufgenommen wird. Nur minimale Spuren von EiweiB 
und Albumosen waren dabei im Harn nachweisbar, das injizierte EiweiB 
verblieb im Organismus. Versuche von Rona-Michaelis*) und L. Ornstein‘) 
fiihrten zu denselben Resultaten. Es war also zu erwarten, daB das injizierte 
EiweiB im Organismus aihnliche Abbauveranderungen erleiden miiBte wie 
das peroral gereichte und andererseits ebenso wie dieses auf die Stoff- 
wechselvorginge im Kérper Einflu8 nehmen kénne. 

Durch viele sorgfailtige Beobachtungen wurde die Lehre Rubners von 
der spezifisch-dynamischen Wirkung der EiweiBkérper, ihres spezifisch- 
dynamischen Einflusses auf die Wirmeproduktion aufgebaut; die Unter- 
suchungen von Piliiger®), Benedict*) und anderen haben Belege fiir die 
Richtigkeit der Anschauungen Rubners gebracht. Lusk?) wollte bestimmten 
Aminosiauren, insbesondere Glykokoll und Alanin, diese spezifische Wirkung 
zuschreiben. Bekanntlich auBert sich die spezifisch-dynamische Wirkung 
der EiweiBkérper in ihrer Fahigkeit, nach ihrer Resorption aus dem Ver- 
dauungskanal, bei ihrer Zirkulation und Weiterverarbeitung den Umsatz 
zu steigern, ohne daB fiir diese Steigerung wie bei den Kohlehydraten und 
Fetten die Verdauungsarbeit als Ursache in Betracht gezogen werden kénnte. 
Da8 auch unter pathologischen Umstinden diese biologische Tatsache ihre 
volle Geltung behalt und dabei manchmal recht deutlich manifest wird, 


1) E. Freund und H. Popper, diese Zeitschr. 15, 272, 1909. 

*) Kérésy, Zeitschr. f. physiol. Chemie 62, 68 u. 69, 313. 

3) Rona-Michaelis, Pfliigers Arch. 121, 163, 124, 578. 

4) L. Ornstein, diese Zeitschr. 44, 140, 1912. 

5) Pfliiger zit. nach Noorden-Salomon, Handb. d. Ernihrungslehre. 
6) Benedict, Journ. of biol. chem. 20, 263, 1915. 

7) Lusk, ebendaselbst, S. 555. 
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illustrieren viele Untersuchungen nach Eiwei®Bzufuhr im Fieber, bei ge- 
steigerter Schilddriisenfunktion [Porges und Pribram')], nach Exstirpation 
der Schilddriise [Eppinger, Falta und Rudinger*)|, bei Diabetes [Leim- 
dérfer®), Bernstein und Falta*)]. 

Einen Einblick in die intermediaéren Stoffwechselvorginge nach 
parenteraler EiweiBzufuhr gewinnen wir durch Gasstoffwechselversuche. 
Wenn auch bei dieser Art von Verabreichung der EiweiSkoérper die auf- 
genommenen EiweiBwerte quantitativ betraichtlich hinter denen der per 
os gegebenen zuriickstehen muBten, so war es doch besonders mit Ritick- 
sicht auf die oben erwihnten Versuchsergebnisse von Kérésy, Rona- 
Michaelis und Ornstein gerechtfertigt, eine biologische Wirkung zu _ver- 
muten. Einige  tierexperimentelle Untersuchungen von Zuntz und 
Mering®), sowie von Potthast*), bei welchen Injektionen von Eiweifb- 
derivaten (Albumosen und Peptonen) eine Steigerung der Oxydations- 
vorginge zur Folge hatten, schienen ebenfalls im gleichen Sinne zu 
sprechen. Da bekanntlich in jiingster Zeit die parenterale Eiwei}zufuhr 
auch therapeutische Zwecke verfolgt, diirften Untersuchungen dieser Art 
auch eine gewisse praktische Bedeutung erlangen und kénnten vielleicht 
ihre Ergebnisse einige Aufklirung tiber ihre eventuelle therapeutische 
Wirksamkeit bringen. Die von Weichhardt’) vermutete Protoplasma- 
aktivierung, welche in der Steigerung des Blutzuckers, der mitunter auf- 
tretenden Leukozytose, der Veranderung im Agglutiningehalte des Blutes 
und der Durchlassigkeit der BlutgefaBe [Starkenstein’)] zum Ausdruck 
kommt, schien die Deutung zuzulassen, daB die parenterale Eiwei8zufuhr 
nicht ohne EinfluBnahme fiir die biologischen Prozesse ist. 


Unsere Untersuchungen betrafen Gasstoffwechselversuche nach 
parenteraler Zufuhr von Milch, Caseosan und Aolan. Die Unter- 
suchungen wurden am Zuntz-Geppertschen Apparat im niichternen Zu- 
stande der Versuchsperson ausgefiihrt. Zuniachst wurden fiir den Grund- 
umsatz konstante Werte gewonnen; die Injektion der EiweiBkérper 
erfolgte am Abend (intramuskular) und am darauf folgenden Tage friih 
niichtern, ungefihr 12 bis 14 Stunden nach der Injektion, wurde die 
Untersuchung zur Priifung der Wirkung der EiweiBzufuhr angeschlossen. 

Wie Tabelle I veranschaulicht, fiihrt eine Injektion von 4 ccm 
Milch zu einer Steigerung des Gaswechsels. (Tab. I, Versuch Nr. 10 
O,-Verbrauch um 7°/,, CO,- Produktion um 4°/, angestiegen) Zur 
Zeit der Untersuchung bestand eine Temperatursteigerung (37,5°), 
einige Stunden nach der Injektion war Schiittelfrost und Tempe- 
raturanstieg auf 39° aufgetreten. Sowie die Injektion keine Tempe- 
raturerhéhung ausléste, blieb der Gaswechsel unverindert. (Tab. I, 

1) Porges und Pribram, Wien. klin. Wochenschr. Nr. 46, 1908 
) Eppinger, Falta und Rudinger, Zeitschr. f. klin. Med. 66, 1, 1908. 
) A. Leimdérfer, diese Zeitschr. 40, 326, 1912. 
) 
) 
) 


- wo 


S. Bernstein und W. Falta, Arch. f. klin. Med. 121, 95, 1916. 
N. Zuntz und Mering, Pfliigers Arch. 32, 173. 

J. Potthast, ebendaselbst, 8. 280. 

Weichhardt, Miinchn. med. Wochenschr., 8. 581, 1918. 

8) F.. Starkenstein, Ebendaselbst, 8. 205, 1919. 


5 
6 


7 


— 

















d 











Einflu8 der parenteralen EiweiBzufuhr auf den Gasstoffwechsel. 411 


Versuch Nr. 6, 8, 14.) Ein gleiches Verhalten konnten Libesny 
und Schwarz in diesem Institute mit dem Kroghschen Apparat), 
welcher allerdings bloB die Beobachtung des Sauerstoffverbrauches 
gestattet, bei spiateren Versuchen (Tab. II) feststellen. Bei diesen 
Versuchen wurden betriichtliche Steigerungen des Sauerstoffverbrauchs 
auf dem Hohestadium des Fiebers gefunden (im Versuch 3 eine 
17proz., im Versuch 4 eine 18proz. Erhéhung.) Im Versuch 7 (Tab. II) 
zeigte sich trotz der Injektion keine Anderung im O,-Verbrauch und 
in der Temperaturkurve. (Die Versuchspersonen waren wahrend der 
ganzen Dauer des Versuches niichtern geblieben.) 

Unsere Untersuchungen ergaben demnach, da8 paren- 
teral verabreichtes EiweiB eine Steigerung der Oxydations- 
vorgange hervorruft, und zwar dann, wenn die parenterale 
EiweiBzufuhr einen Temperaturanstieg zur Folge hat. Sowie 
sich dieser nicht einstellt, andert sich der Gaswechsel nicht. 

Fir diese Steigerung der Oxydationen miissen wir in erster 
Linie die durch das Fieber bewirkte VergréBerung des Atemvolumens 
als ursichlichen Faktor betrachten. Wir kénnen aber diese nur 
teilweise fiir die Steigerung des Sauerstoffverbrauchs verantwort- 
lich machen, denn es entspricht nach A. Loewy?) der Zunahme 
des Atemvolumens um 1000 ccm Luft, eine Vermehrung des Sauerstoff- 
verbrauchs um 5ccm, wihrend wir hier einen erheblichen stiarkeren 
Sauerstoffverbrauch (14cem, Tab. [, Vers. 10) gegeniiber den normalen 
Grundumsatzwerten gefunden haben. (Das Atemvolumen war blob 
um 445 cem angewachsen.) Wir werden deshalb eine absolute Steigerung 
des Sauerstoffverbrauchs annehmen miissen. Wir sind natiirlich geneigt, 
fiir das Anwachsen der Oxydationsvorginge das Fieber in ursiichliche 
Beziehung zu setzen, da wir wissen, daB auch sonst meistens im 
fieberhaften Zustand die Oxydationsvorgiinge eine deutliche Steigerung 
erfahren. Experimentelle Untersuchungen von Lilienfeld*), May‘) 
und Stdhelin®), bei welchen Tiere in einen kiinstlich fieberhaft in- 
fektidsen Zustand versetzt wurden, ergaben, dai auf der Héhe des 
Fiebers die Warmeproduktion deutlich vergréBert erscheint. ,,Fiir den 
fiebernden Menschen fiihrten (mit dem Respirationsverfahren ge- 


1) Die Untersuchungen mit diesem Apparat wurden von Libesny und 
Schwarz aus anderen Griinden durchgefiihrt und ihre Ergebnisse (welche im 
Zusammenhang mit anderen Versuchen demnichst als ,,Beitriige zur 
Pathologie des Gasstoffwechsels“ publiziert werden) in liebenswiirdiger 
Weise zur Verfiigung gestellt, wofiir innen auch an dieser Stelle der wiirmste 
Dank ausgesprochen wird. 

2) A. Loewy, Handb. d. Biochem. von C. Oppenheimer 4, 264. 

3) A. Lilienfeld, Pfliigers Arch. 32, 293. 

4) May, Zeitschr. f. Biol. 30, 1. 

*) Stdhelin, Arch f. Hy. 50, 77. 
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wonnene) Untersuchungen zu Werten von Stauerstoffverbrauch und 
Kohlensiureabgabe, welche die normalen des gleichen Individuums 
mehr oder minder bedeutend iibertrafen. Daneben gibt es auch 
solche, bei welchen die Werte gar nicht von der Norm abgewichen 
sind, ja selbst unter der Norm standen. Aber wenigstens auf der 
Hohe akuter Fieber sind die Oxydationen nach MaBgabe der Be- 
stimmungsgréBe des Gaswechsels in der Mehrzahl der Fille gesteigert.“ 
[F. Kraus')]. Die mit dem Respirationskalorimeter mehrere Tage 
hindurch (Tag und Nacht) durchgefiihrten Fieberstudien von Carpenter 
und Benedict*) erbrachten zu dieser Frage wertvolle Ergebnisse. Wenn 
auch nach ihren Versuchen einheitlich von einer Erhéhung der Warme- 
produktion in allen Fallen und wihrend aller Phasen des Fiebers nicht die 
Rede sein kann, so war doch wiahrend des Fieberanstieges eine Steigerung 
der Warmeproduktion deutlich zu erkennen. Bei Tuberkulésen war 
der Stoffwechsel nur wenig oder gar nicht erhéht. [McCann and 
Barr*)}. Auch kiinstliche Temperatursteigerung nach Gehirnstichhyper- 
thermie nach Aronsohn-Sachs*), sowie durch auBere Momente [heibe 
Bader Winternitz, Diathermie®) Durig und Grau*), Glihlicht-HeiBluft 
Salomon’)| hatte eine Erhéhung der Oxydationsvorginge im Gefolge. 

Bei der Erklarung der gesteigerten Oxydationsvorginge im Fieber 
ist die Abhingigkeit der chemischen Vorgange in der tierischen und 
pflanzlichen Welt von der Temperaturanderung an sich zu beriick- 
sichtigen. Auf Grund der van ’t Hoff-Arrheniusschen Regel*), der 
Reaktionsgeschwindigkeitstemperaturregel, kurzweg RGT-Regel be- 
zeichnet, wissen wir, daB mit der Temperaturerhéhung die chemischen 
Reaktionen mit beschleunigter Geschwindigkeit ablaufen 

Das Einsetzen der Temperaturerhéhung im Fieber erfolgt durch 
ein MiBverhaltnis zwischerx Warmeproduktion und Warmeabgabe, das 
zu einer Zuriickhaltung von Warme und damit zu einer Temperatur- 
erhéhung des Protoplasmas fiihrt. Nach der RGT-Regel wird diese 
Temperaturerhéhung eine Umsatzsteigerung bedingen, die in einem pro- 
portionalen Verhaltnis zu dem AusmaBe der Temperaturerhohung steht. 
Ob diese Umsatzsteigerung weiter zu einer Temperaturerhéhung fiihrt, 
hangt von der Einstellung der warmeregulatorischen Mechanismen ab. 


1) F. Kraus in v. Noordens Handb. d. Phys. und Pathol. d. Stoffw. 

2) Carpenter und Benedict, Amer. Journ. of Phys. 24, 11, 1909. 

3) McCann and Barr, Arch. of intern. med. 26, 663, 1920. 

4) Aronsohn und Sachs, Pfliigers Arch. 37, 232. 

5) H. Winterwitz zit. nach A. Loewy, Handb. f. Bioch. von C. Oppen- 
heimer 4, 212. 

6) Durig und Grau, diese Zeitschr. 48, 480, 1913. 

7) H. Salomon, Zeitschr. f. diat. u. physik. Ther. 5, 1901. , 

8) Arist-Kanitz, Temperatur und Lebensvorgiange. Biochem. in Einzel- 
darstellungen. Verlag Gebr. Borntriger, Berlin. 




















414 A. Leimdorfer: 


Die chemische Warmeregulation scheint an die normale Funktion 
der Schilddriise gebunden zu sein. 


Versuche von Boldyreff!) hatten Anhaltspunkte dafiir erbracht, dab 
der Schilddriise eine wichtige Rolle bei der chemischen Wiarmeregulierung 
zukommt. ‘Tiere, Hunde und Katzen, denen die Schilddriise exstirpiert 
worden war, verloren die Fahigkeit der Wirmeregulierung bei Erhéhung 
oder Erniedrigung der AuBentemperatur oder bei innerer Erhitzung, die durch 
Muskelarbeit hervorgerufen wurde. Es sei an dieser Stelle auch auf die 
interessanten Versuche von L. Adler*) hingewiesen. Igel, denen im Winter- 
schlaf Schilddriisenstoffe injiziert wurden, erwachten, dabei stieg die K6rper- 
temperatur zu sommerlicher Héhe an, die Atemfrequenz war stark erhdht. 
Von gleichem Erfolg war in seinen Versuchen eine Injektion von Thyramin 
und Phenylitylamin (zweier proteinogenen Amine), sowie von Adrenalin 
und Thymusextrakt begleitet. 

Die proteinogenen Amine, Thyramin und Phenylathylamin, welche sich 
aus EiweiBabbauprodukten direkt ableiten lassen (durch Abspaltung von 
CO, aus den entsprechenden Aminosauren) und eine groBe Bedeutung beim 
Zellstoffwechsel haben, wirken nach Abelin*) in ahnlicher Weise auf den 
Stickstoff-Kohlehydrat- und Gasstoffwechsel wie die Schilddriisen- 
substanzen. Besonders, da an den schilddriisenlosen Tieren die proteino 
genen Amine die gleiche Wirkung avf den Stoffwechsel entfalten, wie 
die Schilddriiseneiwei8k6rper, kommt Abelin zu der Ansicht, daB die 
Schilddriisenstoffe als Muttersubstanzen dieser auf den Stoffwechsel 
wirksamen Korper anzusehen sind. Die Stoffwechselwirkung der Schild- 
driise sei nur eine Teilerscheinung der allgemeinen Beeinflussung des 
vegetativen (sympathischen und parasympathischen) Nervensystems. 

Diese Auffassung hatte bereits Asher‘) friiher vertreten. Nach Asher 
und Flack*) ruft das Schilddriisensekret eine Erregbarkeitssteigerung des 
sympathischen und parasympathischen Nervensystems hervor. Richardson®), 
ebenso Kakehi?) sahen die Wirkung von Adrenalin auf das tiberlebende 
Saugetierherz durch Schilddriisensekret oder Thyreoglandol in verstiirktem 
MaBe ausgeprigt. Dem vegetativen (sympathischen und parasympathischen ) 
Nervensystem wird von Asher und Abelin eine wichtige Stellung bei der 
Regulierung der Hohe und der Art des Gesamtstoffwechsels zugesprochen. 

Zwecks Beurteilung des Einflusses der Schilddriise auf die Okonomie 
des Warmehaushaltes wiiren auch Versuche von Mannsfeld’), Mannsfeld 
und Ernst®) sowie von O. Loewi}®) heranzuziehen. 


Aus ihren Untersuchungen ging hervor, daB bei Tieren wahrend 
eines experimentell erzeugten infektidsen Fiebers (nach Colifiltrat- 
und Dysenterietoxininjektionen) der EiweiB- und Gasstoffwechsel 


1) Boldyreff, Pfliigers Arch. 154, 470, 1913. 

*) L. Adler, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 86, 159, 1920. 

3) Abelin, diese Zeitschr. 98, 128, 1919; 101, 197, 1920; 129, 1, 1922. 
4) L. Asher, Deutsch. med. Wochenschr. 1916, Nr. 34. 

5) Asher und Flack, Zeitschr. f. Biol. 55, 83, 1910. 

8) Richardson, ebendaselbst 67. 

7) Ebendaselbst. 

8) @. Mannsfeld, Pfliigers Arch. 161, 430. 

®) G. Mannsfeld und Z. Ernst, ebendaselbst 8S. 400. 

) O. Léwi, Zentralbl. f. Physiol. 28. 
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stark angestiegen war, bei Tieren aber, denen die Schilddriise exstir- 
piert worden war, der Gesamtstoffwechsel trotz des (kiinstlichen) 
Fiebers fast unverandert auf gleicher Héhe verblieb. 

In diesem Zusammenhange sei auch der experimentell fest- 
gestellten Tatsache Erwihnung getan, dal das isolierte Herz fiebernder 
Kaninchen (bei der Warmestichhyperthermie), welches mit Zucker- 
lésungen durchspiilt wurde, einen gesteigerten Stoffverbrauch (ge- 
steigerte Zuckerverbrennung) zeigte gegeniiber dem isolierten Herzen 
normaler Tiere (Mansfeld). O. Léwi bestitigte diese Untersuchungen 
und konnte auBerdem nachweisen, daB die Herzen solcher fiebernder 
Tiere, die ihrer Schilddriise beraubt wurden, wihrend der Warme- 
stichhyperthermie nicht mehr Zucker verbrauchten, als die Herzen 
fieberfreier Tiere. Aus diesen Versuchen wurde der SchluB gezogen, 
,daB die erh6hte Warmebildung wihrend der Warmestichhyperthermie 
nicht die Folge gesteigerter Innervation sein kann, daB vielmehr die 
Reizung des Nervensystems nur den Anstof fiir die Steigerung der 
Oxydationen abgibt, diese selbst aber wahrscheinlich durch chemische 
Stoffe (Hormone) unterhalten wird (Mansfeld). 

Der Umstand, da®B wahrend mancher Infektionskrankheit bei ge- 
wissen Individuen ein Anschwellen der Schilddriise beobachtet werden 
kann, macht es nicht unwahrscheinlich, da®B dieses als ein Ausdruck 
der Reizung durch die fieberhafte Infektion zu deuten ist, auf welche 
die Schilddriise mit VergréBerung ihres Volumens und gesteigerter 
Tatigkeit antwortet. Vielleicht steht die Schilddriisenreizung in einer 
gewissen Abhangigkeit von der Art des Infektionserregers, vermutlich 
spielen auch konstitutionelle Momente (Funktionszustand der Schild- 
driise, Wechselbeziehungen der Driisen mit innerer Sekretion) eine 
gewisse Rolle. Ob wir auch als Trager von Reizstoffen eiweibartige, 
im Fieber entst.ndene Koérper (Albumosen durch toxischen Eiweil}- 
zerfall, BakterieneiweiSprodukte) ansehen, oder im Sinne der Versuche 
von Mansfeld und Léwi nur eine verstirkte Hormonbildung auf dem 
Wege des Nervensystems annehmen sollen, laBt sich schwer ent- 
scheiden. Bei der bekannten auBerordentlichen Empfindlichkeit der 
Schilddriise fiir erhGhte EiweiBzufuhr, speziell im Stadium der Hyper- 
sekretion (starke Steigerung des Gaswechsels nach reichlicher pero- 
raler EiweiBzufuhr), wiire eine direkte Reizwirkung der im Fieber 
entstandenen oder auch von parenteral zugefiihrten EiweiBsubstanzen, 
bzw. von deren Abbauprodukten nicht von der Hand zu weisen. So 
wire es verstindlich, dafS dann, wenn zu wenig_ ,,Eiweibkorper‘ 
im Organismus zirkulieren, diese Schilddriisenreizung ausbleiben mul. 
Es wire denkbar, da auch dann keine Schilddriisenreizung nach- 
weislich wird, wenn die an sich gleich gebliebene, sonst vor deutlich 
gesteigerter Schilddriisentitigkeit gefolgte ,.EiweiBmenge’‘ auf eine 
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in Unterfunktion sich befindliche Driise einwirkt, so daB die Reiz- 
schwelle nicht erreicht wird!). (Diesbeziigliche Untersuchungen sollen 
folgen.) Die Wichtigkeit des Schilddriisenhormons bei der Bildung 
von Antikérpern soll hier nicht unerwahnt bleiben. (Entgiftungs- 
theorie.) Es lassen sich wohl auch Versuche von Krehl und Soetbeer ?), 
welche am Kaltbliiter die Wirkungen einer Infektion festzustellen 
suchten, auf dem Boden einer ahnlichen Auffassung verwerten. Sie 
fanden bei ihren Untersuchungen nach einer kiinstlichen Infektion 
am Kaltbliiter die Oxydationsprozesse gesteigert, wobei natiirlich eine 
Erhéhung der Kérpertemperatur nicht eingetreten war. Es mubte 
demnach diese Erhéhung des Gaswechsels durch die Infektion (Toxine 
oder EiweiBkérper) bedingt sein. 

DaB das Stadium gesteigerter Schilddriisentitigkeit von einem 
erhéhten Energieumsatz begleitet ist, ist eine wohl kaum umstrittene 
Frage, insbesondere die zahlreichen diesbeziiglichen Untersuchungen 
iiber welche die amerikanische und die englische Literatur der letzten 
Jahre berichtet, und speziell die Erfahrungen der Schilddriisentherapie 
bei Myxédem und Kretinismus [deutliches Ansteigen des abnorm 
niedrigen Gaswechsels, beim Myxédem Magnus-Levy*)], beweisen, 
daB die Hypersekretion- und Hyperfunktion der Schilddriise einen 
erhéhten Energieumsatz hervorruft. Vielleicht kénnen wir auf Grund 
unserer Erwagungen und der mitgeteilten Versuche, die bei gewissen 
Infektionen und nach parenteraler EiweiBzufuhr beobachtete Steige- 
rung der Oxydationsvorginge zum Teil auch als Folgezustand einer 
Schilddriisenreizung betrachten. Dem Fieber wire allein ein fiir die 
erhéhte Schilddriisentitigkeit ursichlicher Einflu8 beizumessen (via 
Nervensystem, Schilddriise als Erfolgsorgan), falls die EiweiSkérper 
nicht direkt bei der Schilddriisenreizung mitbeteiligt sind. Es dirften 
der Schilddriise, als einem Gliede in der Kette der Driisen mit 
innerer Sekretion, bestimmte Aufgaben bei fieberhaften Prozessen zu- 
fallen. Der erhéhten Schilddriisentatigkeit wiire nicht eine exquisite 
dominierende Stellung in der Proteinkérpertherapie zuzuweisen, hin- 
gegen diese als Teilerscheinung der omnizelluliren Wirkung der Protein- 
kérper, welche das Protoplasma aller Zellen in bestimmtem Sinne 
beeinfluBt, aufzufassen. (Tierexperimentelle Untersuchungen sind dem 
Studium dieser Frage vorbehalten. ) 


1) Nach Wagner-Jauregg, Lehrb. d. Organother. 1914, S. 114 hangt die 
Wirkung der Zufuhr von Schilddriisensubstanzen auf das Normaltier von 
der Beschaffenheit der Schilddriise des Versuchstieres ab. Bei manchen 
tritt eine Steigerung der Schilddriisenfunktion ein, bei manchen nicht. 
(Verschiedener Funktionszustand der Schilddriise beim Normaltier.) 

*) Krehl und Svetbeer, Arch. f. exper. Pathol. 40, 275. 

8) Magnus-Levy in v. Noordens Handb. d. Physiol. u. Pathol. des 
Stoffwechsels. 




















Untersuchungen iiber den Alkaligehalt von Blut und Liquor nebst 
Angaben iiber eine neue Methode der Natriumbestimmung. 


Von 
M. Richter-Quittner. 


(Aus der III. medizinischen Abteilung und dem chemischen Laboratorium 
des Kaiserin Elisabethspitals in Wien.) 


(Eingegangen am 29. Juli 1922. 


Die Hauptmasse aller lebenden Substanz und somit auch die des 
Blutes ist das Wasser. Auf Grund zahlreicher Erfahrungen k6énnen 
wir heute annehmen, daf dem Wasser des Blutes zwei verschiedene 
Funktionen im Stoffwechsel zukommen: es ist Lésungs- und es ist 
Quellungsmittel. Die Beziehungen des Blutwassers in seiner Eigen- 
schaft als Quellungswasser und als Lésungswasser zu den Zellen und 
Geweben des K6rpers hiaingen naturgemaB in aller erster Linie von 
seinem Gehalt an Salzen ab. Der normale Verlauf der fiir das Leben 
des Organismus wichtigen Funktionen ist an einen normalen Quellungs- 
zustand der Blut- und Gewebskolloide gekniipft. Der Quellungszustand 
eines Dispersoides wird aber bekanntlich von Salzen weitgehend 
beeinfluBt, und zwar sowohl nach Quantitat als auch nach Qualitat. 
Jeder quellungsfihige K6érper quillt in einer Salzlésung anders als 
in reinem Wasser. Dauer und Intensitaét der Quellung ist von der 
Natur des Salzes resp. dessen Ionen abhangig. Wéahrend z. B. alle 
Natronsalze die Quellung eines Dispersoides vergréBern, haben Kali- 
salze den entgegengesetzten EinfluB. Fiir diese Tatsachen wurden 
in neuester Zeit von Blum, Heubner, Spiro und in unserem Labora- 
torium von Hégler und Daniel und mir experimentelle Beweise bei- 
gebracht. 

Die hervorragende Rolle, welche die Salze im Wasserstoffwechsel 
spielen, macht sich aber nicht nur im Quellungs-, sondern auch im 
Lésungsgleichgewicht geltend. Die Beziehungen der Mineralkonzen 
tration zum Lésungswasser finden ihren rationellsten Ausdruck in dem 
osmotischen Druck. Die Gesetze der Kolloidchemie lehren uns, dab 
zwischen osmotischem Druck und Quellungsdruck mathematische Be- 
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ziehungen bestehen. Nimmt der Quellungsdrack zu, so mub der 
osmotische Druck abnehmen und umgekehrt, damit der Gleichgewichts- 
zustand aufrecht erhalten wird. Der Organismus verfiigt daher iiber 
sehr feine Regulierungsvorrichtungen, um seinen Quellungsdruck 
einerseits, seinen osmotischen Druck andererseits konstant zu er- 
halten. Anderungen in dem qualitativen und quantitativen Gehalt an 
Mineralbestandteilen mu daher zu Anderungen des Wassergehaltes, 
zu einer Anderung des Quellungsdruckes und des osmotischen Druckes 
fiihren. Daraus ergibt sich, daB zwischen Wasser und Mineralgehalt 
enge Beziehungen bestehen. Das Studium der Wasserverschiebungen 
im Korper, ebenso wie das des Fliissigkeitsaustausches zwischen Blut 
und Gewebe ist daher eng mit dem des Mineralstoffwechsels ver- 
kniipft. Umgekehrt werden Untersuchungen iiber den Mineralgehalt 
des Blutes nur dann richtig gedeutet werden kénnen, wenn die 
Konzentrationsverhaltnisse und der Quellungszustand von Plasma und 
Blutkérperchen Beriicksichtigung findet. 

Aber noch andere wichtige Erkenntnisse diirfen wir nicht auber 
acht lassen. Bekanntlich teilt man die analytische Chemie nach den 
Reaktionen der Kationen in fiinf Gruppen ein. Die Kationen einer 
Gruppe zeigen untereinander gewisse Ahnlichkeiten (Gruppenreak- 
tionen), wihrend sie sich von Kationen anderer Gruppen in ihren 
Reaktionen typisch unterscheiden. Ebenso wie die analytischen 
Reaktionen sind auch die biologischen Reaktionen der Salze Ionen- 
reaktionen. Es ist daher zu erwarten, dal die biologischen Ionen- 
reaktionen der Salze ahnliche GesetzmaBigkeiten erkennen lassen 
werden, wie sie uns in der analytischen Chemie so geliufig sind. 
Wir wissen z. B., daB in der analytischen Chemie Natrium- und 
Kaliumionen weitgehend substituierbar sind. Es ist bei den meisten 
analytischen Operationen vollkommen gleichgiiltig, ob wir Natron- 
oder Kalilauge, NaCl oder KCl verwenden. Ganz analog finden wir, 
daB im Organismus das Natrium durch das Kalium substituiert 
werden kann und umgekehrt. In Ubereinstimmung mit Blum 
konnten wir zeigen, da perorale Zufuhr eines Kalisalzes eine 
Abnahme des Natrongehaltes des Blutes bewirkt und umgekehrt 
(iiber derartige Versuche werden wir spiter an anderer Stelle be- 
richten). Diese Beispiele sollen zeigen, daB es bei einem erfolgreichen 
Studium des Mineralstoffwechsels vor allem darauf ankommt, ein- 
gedenk der innigen Wechselbeziehungen zwischen Kationen und 
Anionen, immer méglichst alle Mineralbestandteile mit in den Kreis 
der Beobachtungen zu ziehen 

Obwohl dem Mineralstoffwechsel sowohl von Physiologen und 
Biologen als auch von Klinikern reges Interesse entgegengebracht 
wurde, sind unsere Kenntnisse iiber den Mineralgehalt des Blutes 
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und anderer Korperfliissigkeiten heute noch auBerordentlich liicken- 
haft. Uber den Chlorgehalt organischer Kérperfliissigkeiten liegen zwar 
zahlreiche Untersuchungen vor, doch sind die Ergebnisse dieser Ar- 
beiten leider sehr widersprechend. 

Wahrend der Chlorgehalt von Plasma und Serum von allen Unter 
suchern ziemlich konstant gefunden wird, weisen die Angaben tiber 
den Chlorgehalt des Gesamtblutes und somit des der Blutkérperchen 
groBe Unstimmigkeiten auf. Nach den Untersuchungen des hiesigen 
Laboratoriums sind die Chlorwerte des Gesamtblutes bedeutend tiefer 
als die des dazugehérigen Plasmas oder Serums, die Blutkérperchen 
enthalten normalerweise kein Chlor. Diese von Falta und mir vor 
drei Jahren gefundene Tatsache konnte in unserem Laboratorium 
immer wieder bestatigt werden (Muresanu und Dische), wahrend alle 
anderen Autoren nicht unbetrichtliche Mengen Chlor in den Blut- 
kérperchen finden. Eine Erklirung fiir diese Verschiedenheit der 
Befunde des hiesigen und anderer Laboratorien diirfte in Unstimmig- 
keiten der Methodik liegen. Weit besser stimmen die Angaben der 
Literatur iiber den Kalkgehalt des Blutes iiberein. Es ist bekannt, 
daB der Kalkgehalt des Blutes unter normalen Verhaltnissen sehr 
konstant ist, da perorale Calciumzufuhr den Kalkgehalt des Blutes 
erhéhen, und daB bei gewissen Erkrankungen eine bedeutende Er- 
héhung des Blutkalkspiegels zu beobachten ist. 

Uber den Natrium- und Kaliumgehalt des Blutes liegen hingegen 
nur ganz vereinzelte Arbeiten vor, und auch bei diesen wenigen 
Untersuchungen erscheint es zweifelhaft, ob mit einer technisch ein- 
wandfreien Methode gearbeitet wurde. Auch iiber den Gehalt des 
Blutes an Carbonaten und anorganischen Phosphaten, sowie Mag- 
nesium wissen wir heute nicht viel Sicheres. Allen bisherigen Unter- 
suchungen iiber Mineralbestandteile des Blutes haftet iiberdies ein 
gemeinsamer Fehler an. Alle derartigen Arbeiten beschiftigen sich 
ausschlieBlich mit der Bestimmung der Salze, wihrend doch gerade 
den Jonen ein ganz besonderes biologisches und klinisches Interesse 
zukommen diirfte. 

Da wir heute mit Ausnahme der Calciumionenbestimmung von 
Brinkman iiber keine einzige lonenmeBmethode verfiigen, kann das 
Studium iiber den Mineralstoffwechsel gegenwirtig nach dieser Richtung 
hin noch nicht ausgebaut werden. 

Ich bin mir vollkommen bewuBt, daB meine eigenen Unter- 
suchungen iiber den Natrium- und Kaliumgehalt des Blutes, die sich 
iiber mehr als drei Jahre erstrecken, noch sehr liickenhaft sind und 
mannigfaltiger Erginzungen bediirfen; ich habe mich trotzdem ent- 
schlossen, mein Zahlenmaterial teilweise jetzt mitzuteilen, da ich hoffe, 
damit Anregung zu weiterer Untersuchung und Nachpriifung zu geben. 
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I. Methodik. 
Bis vor kurzem war keine einzige Methode der Natriumbestimmung 


bekannt. 

Das Natrium konnte nur auf indirektem Wege ermittelt werden, indem 
man aus der zu untersuchenden Lésung sowohl Natrium als Kalium in Form 
der Chloride abschied, das Kalium als Chloroplatinat oder Perchlorat 
bestimmte und aus den so erhaltenen Zahlen das Natrium berechnete. 

Dieses bisher geiibte Verfahren liefert fiir Kaliumbestimmungen sehr 
gute Resultate, ist aber fiir die Natriumbestimmung aus folgenden Griinden 
ungeeignet. 

1. Haben alle bisherigen Untersucher das Blut zwecks Zerstérung des 
organischen Materials verascht. Ich habe in einer friiheren Mitteilung auf 
die Mangel und Schwierigkeiten der Veraschungsmethoden hingewiesen, 
die ihre Anwendung in der Blutchemie nicht sehr zweckmiaBig erscheinen 
lassen. Vor kurzem ist eine Arbeit von Weitzel erschienen, die sich mit den 
Veraschungsmethoden fiir die Bestimmung des Chlors in organischen 
Fliissigkeiten beschaftigt. Er kommt zu den gleichen Resultaten wie ich, 
daB die trockene Veraschung ein auBerordentlich subtiles Verfahren dar- 
stellt, das in den seltensten Fallen zu brauchbaren Resultaten fiihrt. 

Dabei ist zu bedenken, da die trockene Veraschung besonders fiir 
Natriumbestimmungen groBbe Schwierigkeiten bereitet, da man hier nicht 
wie bei der Chlorbestimmung Soda oder Alkalien zusetzen kann. Wer 
grobe Ubung und Erfahrung auf diesem Gebiete besitzt, kann auch mit der 
trockenen Veraschung brauchbare Resultate erhalten, doch erfordert eine 
derartige Untersuchung immer sehr viel Geduld und ist technisch auBer- 
ordentlich schwierig. 

2. Ferner hat die Berechnung des Natriumgehaltes den groBen Nach- 
teil, daB sich der ganze Analysenfehler, der bei den zahlreichen Manipu- 
lationen unter Umstanden nicht unbedeutend sein kann, auf das Natrium 
errechnet, so da man mit dieser Methode bisweilen vollkommen unbrauch- 
bare Resultate erhalt. 

In Wiirdigung dieser Umstiinde waren Chemiker und Biologen schon 
seit langem bestrebt, eine direkte Methode der Natriumbestimmung zu 
finden. In neuester Zeit haben Doisy, Bell und Kramer derartige Methoden 
angegeben, doch ist es mir weder in Salzlésungen noch im Blute gelungen, 
nach den Vorschriften dieser Autoren brauchbare Resultate zu erhalten. 
Doisy und Bell fallen das Natrium als schwerlésliches komplexes Natrium- 
Casium-Wismutnitrit, Kramer fallt das Natrium als Netriumpyroantimonat, 
ohne aber vorher die anderen in der Aschel6dsung vorhandenen Kationen 
und Anionen, welche die Reaktion zwischen Natrium und Kalium- 
pyroantimonst stérend beeinflussen, zu entfernen. 

Ich habe gleichzeitig und unabhingig von Kramer eine Methode 
der direkten Bestimmung des Natriums als Natriumpyroantimonat aus- 
gearbeitet, mit welcher ich seit zwei Jahren arbeite. Ich habe mich 
bei der Durchfiihrung dieser Methode genau an, die Vorschriften der 


analytischen Chemie gehalten. 


Ausfiihrung der Natriumbestimmung. 
An Stelle der Veraschung verwende ich fiir Natriumbestimmung 
die Ultrafiltrationsmethode, die ich in einer anderen Mitteilung be- 
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schrieben habe. Versuche der Tabelle II zeigen, daB die Veraschungs- 
und Ultrafiltrationsmethode vollkommen iibereinstimmen, das heibt 
mit anderen Worten, dafB das ganze im Blute kreisende Natrium 
frei gelést ist und nicht an Eiwei®B gebunden. Durch Anwendung der 
Ultrafiltrationsmethode vereinfacht sich die Natriumbestimmung 
selbstredend bedeutend. Man erspart mehrere Tage Zeit und schlieBt 
zahlreiche Fehlerquellen aus. Im ultrafiltrierten Blut, Plasma oder 
Serum wird der Phosphor und das Calcium abgeschieden und schlieBlich 
das Natrium mit Kaliumpyroantimonat gefallt und als Natrium- 
pvroantimonat gewogen. 

Die Bestimmung gestaltet sich nun folgendermaBen: 5cem Blut, 
Plasma oder Serum werden mit destilliertem Wasser auf 100ccem 
verdiinnt und im Apparat von Zsigmondy-Haen ultrafiltriert. Sollte 
das Filtrat nicht vollkommen klar und eiweiffrei sein, so mub ein 
zweites, eventuell drittes Mal filtriert werden. Man wiischt den 
Filterriickstand mit 30ccm destilliertem Wasser aus und dampft 
Filtrat und Waschwasser in einer Platinschale auf ein Volumen von 
etwa 10ccm ein. Es ist unbedingt notwendig, fiir Bestimmung der 
Alkalien Platingeriite zu verwenden, da bekanntlich selbst gebrauchte 
Jenenser Glasgerate etwas Alkali abgeben. Das eingeengte Filtrat 
wird mit Ammoniak gerade alkalisch gemacht und mit Essigsiure 
und 5 proz. Eisenchloridlésung die Phosphorsiure als essigsaures Eisen- 
phosphat in der gewéhnlichen Weise abgeschieden. Man filtriert heif 
und wischt mit wenig warmem Wasser nach. Das Filtrat wird zum 
Sieden erhitzt und in der Siedehitze mit einer gesiittigten chemisch 
reinen heiBen Lésung von Ammonoxalat das Kalium ausgefiallt. Man 
laBt etwa 12 Stunden absetzen und filtriert vom ausgefillten 
Calciumoxalat ab. 

Das Filtrat wird zur Trockne eingedampft und durch gelindes 
Gliihen die Ammonsalze verjagt. Man laBt erkalten, nimmt mit 
Wasser auf und macht mit einer 10 proz. KOH schwach alkalisch. Man 
fiigt 15cem einer Kaliumpyroantimonatlésung und ein Fiinftel des 
Gesamtvolumens an 95 proz. Alkohol hinzu. Es entsteht sofort ein 
Niederschlag, den man zwei Stunden absetzen lat. Dann wird durch 
einen bei 110° getrockneten Goochtiegel filtriert, viermal mit je 3 ccm 
eines 30 proz. Alkohols ausgewaschen, bei 110° bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknet und als Na,H,Sb,O; gewogen. 11,98mg Na,H,Sb,0, 
entsprechen 1mg Natrium. 

Die Kaliumpyroantimonatlésung wird folgendermaBen bereitet. 
500cem destilliertes Wasser werden zum Sieden erhitzt. Man figt 
10g chemisch reinstes Kaliumpyroantimonat hinzu und JaBt zwei bis 
drei Minuten kochen. Nun wird rasch abgekiihlt und 15 ccm einer 
10proz. chemisch reinen KOH hinzugefiigt. Man laBt 24 Stunden 
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stehen und filtriert durch ein WeiSbandfilter in eine paraffinierte 
Flasche. 10cem dieser Losung fallen 10mg Natrium. 

Diese Methode liefert, wie auch Versuche der Tabelle I zeigen, 
sehr gute Resultate. Die Methode hat nur den einen Nachteil, dal 
natriumfreie Reagenzien sehr schwer erhialtlich und daher sehr kost- 
spielig sind. Diese Methode la8t sich als gravimetrische Methode 
nicht zur Mikromethode ausgestalten. Ich konnte mit weniger als 
5ecm keine brauchbaren Werte erhalten. 


Tabelle I. Vergleich der Veraschungs- und Ultrafiltrationsmethode 
bei der Natriumbestimmung. 





g Na in 100 ccm 
Datum Name Diagnose Bezeichnung , 
» Vers Ultras 
aschung | filtration Ditferenz 


2. VI. 1921 Uhis. Nephritis Gesamtblut 0,170 | 0,170 

10. VI. 1921 Sell Adipositas Serum 0,430 0,430 

15. VI. 1921 Ruff Leukiamie Serum 0,459 0,468 0,009 
” <7 + ‘ 0.560 0,556 | 

92 ' Sen 
7. VU. 1921 Rob. Normal erum 10.560 0.556 | 0,004 
- Trabes | { 0,202 | 

2 921 Jakob S | ; resar ‘ 2 0,002 
0. VIL. 1921 Jakob S. | Gasmelie | Gesamtblut 1 0.202 | 0.200 (2 


Tabelle II, Natrium- und Kaliumbestimmungen in reinen Lésungen. 
Wasserige Lésung von 0,3672g NaCl und 0,0847g KC! in 100 cem. 





Methode igene Methode _ . 
Schlésing ar: Wens Eigene Methode Berechnet 
Na K Na K Na K 
i. 0.1329 0.0568 0.1426 0.0460 0.1447 0.0442 
If. 0,1400 0.0496 0.1440 0.0465 0.1447 0.0442 
Il. O.1411 0.490 0.1450 0.0450 0.1447 0.0442 


Die Bestimmung des Kaliums erfolgte nach der Methode ven 
Kramer. Fir das Gesamtkalium wird das Blut, wie in einer friiheren 
Mitteilung angegeben wurde, verascht, fiir die Bestimmung des freien 
Kaliums ultrafiltriert. Das Blutkérperchenvolumen wurde wie ge- 
wohnlich mit dem Hamatokriten bestimmt, der Wassergehalt mittels 
Trockenriickstandsbestimmungen, wie in einer friiheren Arbeit von 
mir ausfiihrlich angegeben wurde. Die Bestimmung der Chloride 
erfolgte nach der altbewahrten Methode von Koranyi unter Be- 
riicksichtigung der von Dische betonten Kautelen. Der Wasser- und 
Mineralgehalt der Blutkérperchen wurde nach dem in friiheren Ar- 
beiten geiibten Verfahren indirekt ermittelt. Es wurden die Be- 
stimmungen im Gesamtblut und Serum durchgefiihrt und mit Hilfe 
dieser Zahlen und dem Wert des Blutkérperchenvolumens die chemische 
Zusammensetzung der Blutkérperchen berechnet. 
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Die Blutentnahme erfolgte immer friih niichtern bei vollkommener 
Bettruhe. Zwecks Ungerinnbarmachung des Blutes wurde bei einem 
Teil der Versuche Hirudin verwendet, bei den iibrigen Versuchen 
wurde das Blut durch Schiitteln mit Glasperlen defibriniert. 


Il. Uber die Art des Vorkommens der Alkalien im Blute. 


Auf Grund theoretischer Uberlegungen miissen wir heute an- 
nehmen, daB das Natrium in Form von NaCl und NaHCO, in voll- 
kommen ionisierter Form im Blute vorhanden ist. Kolloidale Natrium- 
oder Chlorverbindungen sind den Chemikern nicht bekannt. Da alle 
Natronsalze in verdiinnten Lésungen vollkommen ionisiert sind, 
miissen wir annehmen, da8 wir im Blute nur Natrium/onen finden, 
und da daher eine Bestimmung des Gesamtnatriums mit der Be- 
stimmung der Natriumionen identisch ist. Aus Versuchen der Tabelle I] 
geht hervor, daB tatsichlich die Veraschungs- und Ultrafiltrations- 
methode fiir Natriumbestimmungen die gleichen Resultate ergibt. 
Fir die Bildungsverhaltnisse des Chlors im Blute dirften analoge 
Verhaltnisse bestehen, hingegen ist sicherlich ein Teil des im Blute 
befindlichen Kaliums kolloidal gebunden. 


Ill. Der Einflu8 der CO, auf den Natriumgehalt der Blutkérperchen. 
van Crefeld hat vor einiger Zeit Versuche veréffentlicht, welche 
den Beweis erbringen sollten, daf das Entweichen der Kohlensiure 
aus dem AderlaBblute ein Austreten von Chlor aus den Blutkérperchen 
in das Plasma zur Folge haben soll. Crefeld nimmt an, dab die 
Blutkérperchen des strémenden Blutes Chlor enthalten, sobald aber 
ein Teil der Kohlensiure beim Stehenlassen des Blutes extra corpus 
entweicht, soll angeblich eine Chlorverschiebung zwischen Plasma 
und Blutkérperchen statthaben, in dem Sinne, daB die ganzen 
Choride der Blutkérperchen quantitativ aus den Blutkérperchen in 
das Plasma wandern. Diese Vorstellung hatte zwar von vornherein 
nicht viel Wahrscheinlichkeit fiir sich, doch wurden wegen der 
Wichtigkeit dieser Fragen die Versuchsanordnung von Crefeld und 
von Dr. Dische in unserem Laboratorium nachgepriift. Es zeigte 
sich, wie nicht anders zu erwarten war, daB das Entweichen der 
Kohlensiiure ohne Einflu8 auf den Chlorgehalt der Blutkérperchen 
ist. Ich habe nun dieselbe Technik wie Crefeld und Dische ver- 
wendet, um mich zu iiberzeugen, ob das Entweichen der Kohlensiure 
einen EinfluB auf den Natriumgehalt der Blutkérperchen hat. 

Die Resultate meiner Versuche sind in Tabelle II] zusammen- 
gestellt. Um das Entweichen der Kohlensiure zu vermeiden, wurde 
das Blut unter Paraffiné! aufgefangen und zwecks Plasmagewinnung 
sofort zentrifugiert. Die Versuche zeigen in Ubereinstimmung mit 
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der Arbeit von Dr. Dische, daB die chemische Zusammensetzung des 
Blutes vollkommen unverindert bleibt, auch wenn keine Vorsichts- 
mabregeln angewendet werden, um das Entweichen der Kohlensiure 
aus dem Blute zu verhindern. 


1V. Cher den Einflu8 der venésen Stauung auf den Mineralgehalt des Blutes. 

Boéhme konnte in sehr schénen Versuchen zeigen, daB die vendse 
Stauung die Konzentration des Blutes deutlich verindern kann, und 
konnte in der Mehrzahl der Fille eine Abnahme des Eiweifgehaltes 
des Serums unter dem EinfluB der vendsen Stauung feststellen. 
Avello fand in Bestitigung der Versuche von Béhme eine Zunahme 
des Trockenriickstandes und eine Abnahme daher des Wassergehaltes 
des Gesamtblutes unter dem EinfluB der venésen Stauung, die sich 
besonders deutlich in dem Wassergehalt der Blutkérperchen ausdriickt. 
Es war daher zu erwarten, dab diese Verinderungen des Quellungs- 
zustandes der Blutkérperchen auch mit Anderungen im Mineralgehalt 
der Blutkérperchen einhergehen werden. Eigene Versuche, die ich 
in Tabelle IV zusammengestellt habe, bestitigen diese Vermutung. 
Die Versuche zeigen sehr deutlich, daB unter dem EinfluB der venésen 
Stauung eine Entquellung der Blutkérperchen statthat. Mit dem 
Austreten von Wasser aus den Blutkérperchen ist auch, wie ja nicht 
anders moglich, ein Austreten von Mineralbestandteilen verbunden. 
Die Gesamtasche und der Kaliumgehalt des Gesamtblutes und der 
Blutkérperchen ist im arteriellen Blute und im vendésen Blute, das 
ohne Stauung gewonnen wurde, héher als im venésen Stauungsblut, 
wihrend der Natriumgehalt vollkommen unverindert bleibt. Der 
Wasser- und Mineralgehalt des arteriellen und venésen Stauungs- 
serum ist aber ziemlich identisch, so da der SchluB berechtigt er- 
scheint, daB das Wasser und die Salze unter dem EinfluB der venésen 
Stauung zunichst wohl aus den Blutkérperchen in das Plasma 
wandern, von hier aber sehr schnell in die Gewebe iibertreten. Wir 
kénnen auch hier wieder den feinen Regulierungsmechanismus beob- 
achten, der zu verhindern trachtet, daf& der osmotische Druck und 
Quellungsdruck im Plasma zu groB wird. 

Aus den hier mitgeteilten Beobachtungen ergibt sich die praktische 
Konsequenz, da fiir Wasser-, Asche- und Kaliumbestimmungen das 
Blut ohne Stauung gewonnen werden muB. 


V. Uber den Alkaligehalt des menschlichen Blutes unter physiologischen 
und pathologischen Verhiltnissen. 
Uber den Alkaligehalt des Blutes liegen nur ganz vereinzelte 
Beobachtungen in der Literatur vor. 


Als erster hat sich Abderhalden mit derartigen Untersuchungen ein- 
gehend befaBt und nach der Methode von Schlésing und Wense Natrium- 
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Tabelle V. Untersuchungen iiber den Alkaligeha 





Gesamtblut 


Datum Name Diagnose — Freie Ge 
“| HO Na = Ges. K : a : Chl 
‘ : z 44.6 79.54 0324 
} ' 99 » Ky 1 ’ ’ ’ ( 911 
6. VL. 1921 Marie Kr.*) Normal 440 7964 0314 0,090 0,21 
» a7 Christine 7 41.5 80.42 0,337 = 
( 9 . . — Oo. 
Ua AREA > Sab) Norma: 41,0 80,26 | 0,337 seid tac 
wih er . Leichte 46.0 79.48 0,172 
30. . 19% . : ang Petre or 
Tt. See ' Hypertonie 46,0 79,12 0,172 
; . 44.0 80,00 0,202 0.240) 
» 99 °, 1 , ¢ ’ ’ ’ ’ 
20. VII. 1921 Jakob L. ) Normal 44.0 80.00 0.202 0.210 
7. VI. 1921|| Koch Adipositas | 42.” 0,150 0,20 
‘ - ids 9 d p f . 49.0 =e 4 
. , 45,0 80.38 0,220 13,27 | 0,199 
eS a “fede 2 f ; b ee : 3 
12. VII. 1921 Franz*) Normal 45.0 80.38 0220 3°42 0,199 
on ett , : 46,4 0.200 0,104 
09 Is @ ’ ’ 
5. It. 1920 Pisol Normal 46.4 0214 O118 
t : : 45.0 0,190 0,068 a 
099 P '. ; > ( DIK 
4. V. 1922 Dr. K. Normal 450 80,00 0190 0.070 0,048 11,59 0,21] 
, Punzen- . 43,0 80.54 0,214 0,056 0,038 0,200 
999 ; : 
satis iiecall| ee Normal 43'0 80,00 0.200 0,056 0,036 0,200) 
: : : 45.0 79.54 0,200 0.0998 0,056 0.210 
) 99 os oF ’ 5 s A A 4 
24. V. 1922 Palicak Ischias 450 7984 0,200 0,0988 0.058 0,210 
— is . 45.0 79.54 0,192 : t, ~, | 0,200 
F 099 ; : ; < ; 
15. VI. 1922.) Dr. Miiller Normal 45.0 79.06 0.200 0,090 0,045 11,54 0.19 
: ° 44.0 79,20 0.200 0,095 0,045 
9 99 ’ i ; ’ 9 + 5 
20. VI. 1922 P. Normal 449. 79:56. 0.200 0.095 0.045 
21.VIl. 1921 Vv N | 00 79,59 0.189 0.037 0,224 
at. . iV. Norma ov, 79.46 Ade Vo 0.224 


und Kaliumbestimmungen im Tierblute ausgefiihrt. Er findet in den Blut- 
kérperchen des Pferdes und Schweines kein Natrium und etwa 50mg 
Kalium, wahrend die Blutkérperchen des Rindes nach seinen Unter- 
suchungen regelmiGig viel Natrium enthalten (bis zu 400 mg in 100 cem 
Blutkérperchen). Auffallend sind auch die Befunde Abderhaldens beziiglich 
des Kaligehaltes. Wiahrend der Kaliumgehalt des Rindes etwa 40 mg be- 
tragt (sowohl im Gesamtblut als auch im Serum), findet Abderhalden beim 
Schwein und Pferd die vier- bis fiinffach so groBen Kaliummengen im 
Gesamtblut und Serum. Es erscheint mir im héchsten Grade unwahr- 
scheinlich, daB der Mineralgehalt des Blutes verschiedener Tiergattungen 
so groBe Differenzen aufweisen sollte. Nachpriifungen in dieser Richtung 
waren daher sehr erwiinscht. Bunge findet im Gesamtblut ungefiahr gleiche 
Mengen von Chlor und Natrium, hingegen nur 15 mg Kalium. In neuester 
Zeit haben sich nun Blum und sein Mitarbeiter und M yers und Short mit dem 


1) Das Blut wurde von Dr. Hagler mittels arterieller Punktion ohne 
Stauung gewonnen. 
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0,211 
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0,199 
0,199 


0,215 
0,200 
0,200 
0.210 
0,210 
0.200 
0.196 
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Blutkorperchen 


Serum 
H,O Na Ges. K ae Ges. Ca Chlor H,O Na Ges. K pe Chlor 
90,00 0,580 | po a , 
ont | e570 | 000 0.376 66,40 0.090 0.006 
90.46 0,560 | my ee 
9020 0.560 | 0.379 66.74 
89,84 0,320 | ores ; 
89.34 0,320 o 
9024 0.362 0.375 |! op 
90.50 0.862 0375 96,81 - 
0,290 | 0.006 
91.56 0,363 |) oc oc 
91.66 Zz 0.363 | 96,66 
0,384 | 0,150 | 32,78 2 ie 
0.376 | 0,160 | 32,70 
0,350 |g aco , 0.376 || on a _ rn 
90.0 9345 [0,072 | 0,050 0'363 67,30 0.070 0.049 | 0.035 
} } 
90.28 0.360 | 0,076 | 0,052 0,358 || on és , 
y, ou |; | Us ’ 7 0.02 2 es 
90,06 0,360 | 0,076 | 0,052 0.358 || 97,10 | 9,007 | 9,020 | 0,026 
90.56 0.360 | 0.0999 | 0,060 | 0.370 || .. nn Ps se fi 
90:00 0360 | 0,099 | 0.060 | 0379 66,77 0,004 0,099 0,057 0,015 
} | 
90,24 na 0,360 || .. ‘ 
90.50 0350 | 0,090 0,040 | 0360 65,80 ~ 9090 0.040 — 
0.350 | 0.109 0,046 aig 7 we 
9 ; ; x ‘ 
90,28 9350 (0110 | 0.048 66,15 | 0,007 | 0,077 | 0,043 
91.60 0.369 0.046 0,438 || on co sii 7 
91.40 0.376 0.052 0.438 (04:98 7 ~ | 0,026 | 0,020 








Alkaligehalt des Blutes befaBbt. Blum und seine Mitarbeiter finden nach 
der Perchloratmethode von Schlésing und Wense im Gesamtblut 0,280 bis 
0,330 g Natrium und 0,020: bis 0,030 g Kalium in 100 cem Blut oder Serum. 
Sie finden also eine ziemlich gleichmaBige Verteilung von Natrium und 
Kalium auf Plasma und Blutkérperchen. Myers und Short geben nur wenige 
Zahlen fiir den Kaliumgehalt des Blutes an. 

Meine eigenen, leider nicht sehr zahlreichen Versuche befinden 
sich in Tabelle V und VI. Die Versuche an 16 gesunden Menschen 
zeigen, daB sowohl der Natrium- als auch der Kaliumgehalt von Ge- 
samtblut und Serum ziemlich konstant ist. Der Natriumgehalt des 
Gesamtblutes schwankt um 0,200 g°/, und ist nur in einem Falle 
von leichter Adipositas ungewohnlich tief (0,150 g °/,), in zwei Fallen 
auffallend hoch (iiber 0,300 g °/,). Der Natriumgehalt des Serums 
liegt nach meinen Beobachtungen zwischen 0,290 und 0,590. Auch 
hier fallen die drei erwaihnten Fille aus der Reihe. Die Blutkérperchen 
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Tabelle VI. Untersuchungen iiber den Alkaligehalt des 
Gesamtblut 
Datum Name Diagnose oe Freies 
* || HeO | Na | Ges.K! ‘K | Chlor 
, . 47,4 73,84 | 0,222 | 0,294 0,212 
MA.VEE 1000 | Mt. Apoplexie — 47'9 73/84 0.222 0.290, — | 0.212 
. Lysol- 36,4 0,245 0,147 0,268 
9. IIT. 1920 | Helene N. vergiftung 36,6 0,235 0,140 — 0,260 
Bronchitis 0.168 
16.1V.1920 Karl Tv. Uleus — 0178| 7 — 
ventriculi vn 
10. VI. 1921 Milan Wu. Epilepsie 4 -- a 0,100 — = 0,290 
= ; , .. 40,0 82,47 | 0,324 0,218 
3. XI. 1921 Rich. Eklampsie 400 $254 0324. — 0.218 
, F Vaskul. 45,6 0,267 0,060 0,026 , 0,242 
. ; ae 2 ; : : 
18. VI. 1921 Wess. Hypertonie 45,0 8:6 | 9/274 0,060. 0,026 | 0,249 
Diabetes : 
20. 1X. 1921 Pr. mell. vaskul. poi rage — 0,076 0,201 
Hypertonie _ 
. ‘ Vaskul. 50,0 0,194 0,205 0,210 
9 ‘ A '. F & 
2.4V. 1920 | Hil. | Ftypertonie | 50,0 0,189 0,200 0,210 
‘ .. 44,0 83,54 | 0,294 |  o. 0,302 
9 ’ . = ; ) , Ke i 
15. IT. 1922 Julie E. Nephrosis 440 8389 0.284 0,056, — 0302 
- “— r : 35,0 83,42 ‘ 0,285 
9. 1. 1922 Antonie W. Nephrosis 350 8314 0,300; — — 0/280 
ia Nephritis 46,4 83,98 0,200 0,258 
24. I. 1921 Fors. chronica 46,0 83,64 0,211 y, ~ 1.@:258 
— : Nephritis 46,4 0,324 ot PRES ye 
5. IX. 1921 Kr. chronica 46,0 ~ | 0,824 0,100 | 0,060 | 0,233 
e Ty oe Nephritis 45,0 81,54 | 0,256 0,080 
a ER. rs. Aorteninsuff. 45,0 81.23 0.256 0,080 a 


Die Besprechung dieser Resultate soll von klinischer Seite spiter erfolgen. 





enthalten unter normalen Verhdltnissen kein Natrium. Das Verhiltnis 
von freiem zu gebundenem Kalium ist in allen Fallen ziemlich konstant. 
Gesamtblut, Plasma und Blutkérperchen enthalten ungefahr die gleichen 
Mengen von freiem und gebundenem Kalium. Das Kalium scheint sich 
ziemlich gleichmaBig auf Plasma und Blutkérperchen zu verteilen. 
Unter pathologischen Verhialtnissen finden wir fiir das Natrium 
ebenso wie da fiir das Chlor im allgemeinen dieselben Zahlen, wie unter 
normalen Verhiltnissen. Es fallt aber bei Betrachtung der Tabelle sofort 
auf den ersten Blick auf, daB sich unter pathologischen Verhiltnissen 
nicht unbetrach tliche Mengen von Natrium in den Blutkérperchen finden. 
Auch hier sind wieder enge Beziehungen zwischen Wasser und 
Mineralstoffwechsel zu beobachten. Wir finden iiberall dort, wo 





CURE 





me 


OD oD 








des 


hlor 





Alkaligehalt von Blut und Liquor nebst neuer Na-Bestimmung. 429 


menschlichen Blutes unter pathologischen Verhiltnissen. 








Serum Blutkorperchen 
H,O Na Genk | EP | calc H,O Na Gee kK | S| chor 
86,54 O418 0,304 0,396 | soa — 
86.42 0418 0,300 | oa - ate = Pe 
0.380 0,200 0,400 - 
— 0370 0,192 — 0.410 > — | 0,054 — | 0011 
0,30 
a Sane — ” - — | 9,166 an “ 
_~ — 0,100 _ 0,442 - on 0,100 - 
90,28 0,387 0364. e 
9054 0387 — ose, | 9 | O20) — ~ 
onan | 05492 . ee tke . 
90.03 0.486 0,070 0.030 0.364 73,51 — 0.047 0.029 0.080 
ae 
coon | «o—~| (0,082 | «= — | (0,339 «69,80 | — 0,058 = — | :0,028 
0,310 0,294 O47 0,078 0,110 0,004 
— 0314 0,306 0.410 
90.6 3929 
pros | gaan | 0,008 | — | 0342 | 74,84 | 0,263 | 0057 — | 0251 
90 26 386 es Qe ‘ 2 
—- pnd — 0350 7038 0,162 ; — | 0151 
( ¢ » 
sgt agig SHB san 0mm = om 
is nes 0,100 0,050 noaa — 0,160 0,100 0,050 0,022 
a0 97 ars 
aa pp 0,090 ~ — | 70,35 | 0115 0,072 . 





Natrium in die Blutkérperchen eingedrungen ist, eine Quellung der 
Blutkérperchen. Es wire nun natiirlich sehr interessant, wenn es 
gelinge, den Nachweis zu erbringen, daB diese Vermehrung des Wasser- 
gehaltes der Blutkérperchen auf eine Vermehrung der Lésung oder 
des Quellwassers zuriickgefiihrt werden kann. Beide Faille waren 
theoretisch denkbar. Der Kaligehalt des Blutes kann bei ver- 
schiedenen Erkrankungen mitunter wesentlich tiber die Norm erhoht 
sein, wie Versuche der Tabelle VI zeigen. Uber den Kaligehalt des 
Blutes bei Krankheiten liegen meines Wissens iiberhaupt noch gar 
keine Untersuchungen vor. Es hat den Anschein, daB dem Kalium 
ebenso wie dem Calcium eine besondere Rolle im Stoffwechsel 
zukommt. 
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VI. Uber den Alkaligehalt des Liquors. 

Gemeinsam mit Dr. Depisch habe ich im Laufe des letzten Jahres 
bei 153 Fallen den Mineralgehalt des menschlichen Liquor cerebro- 
spinalis unter physiologischen und pathologischen Bedingungen unter- 
sucht. Da diese Arbeit demnichst im Wiener Archiv fiir innere 
Medizin erscheinen wird, will ich mich hier nur ganz kurz fassen. 
Die Untersuchungen der Tabelle VII sind meines Wissens die einzigen, 
die tiber den Alkaligehalt des menschlichen Liquors vorliegen. (Einige 
wenige Zahlen der franzésischen Literatur ausgenommen, die mit 
unbrauchbaren Methoden gewonnen wurden.) Vergleichende Unter- 
suchungen iiber den Mineralgehalt von Plasma und Liquor haben 
ergeben, da die osmotische Konzentration des Liquors héher als 
die des dazugehérigen Plasmas ist. Nichtsdestoweniger ist der Kalk- 
und Kaliumgehalt des Liquors niedriger als der des Plasmas. Die in 
der Tabelle VII angefiihrten Kaliwerte entsprechen ungefaihr den fiir 


Tabelle VII. 
Untersuchung der Alkalien im menschlichen Liquor cerebrospinalis. 





Datum Name Diagnose 4 Na K Ca Chior 
3.V.1922 Dr. K. Normal {= ol58° 0300 | 0,040| 2°96 | 0'368 
14.V.1922 Dr. D. Normal |~9'$1o} 0300  oo40 | 540) O34 
24. V. 1922 Dr. M. Normal 080" 0306 0.056 | oo oan 
12.X11.1921 Marie M. Hy — 0,608! 919 [0.030 be 
14.XIL. 1921 Adolf St. Bronchitis ~—0.62°| 0'500 | |0.062 non 
20, X11. 1921 L Bronchitis —0.60° 0.406 0,056 4.86 lo'se8 
18.XIL1921) MM. f Srondiliti 0,589 0,256 0,039) 2,79 cee 
wa. vet0et om, | long noe 0400 0060 a ag 
yaxtiron KAN” Vga 90 82 as [04 


20.1.1922 Anna Z.  Adipositas —0,60° | 0,294 0,048 842) 0,387 


: : (—0,58°) | 9 oa. ~ { 3,14 0.303 

6. I. 1922 W Nephrose |—0'58°| 0,295 0,095 | 3:28 0303 
340 

30. I. 1922 Fr. Hypertonie {o'eae 0,500 0,050 8,46 0.4848 


das freie Kalium im Serum gefundenen Werten (vgl. Tabelle V u. VI). 
Diese Befunde wiirden also eine Stiitze der Auffassung von J. de Haan 
und Crefeld sein, die den Liquor als Ultrafiltrat des Plasmas ansehen. 
Die Natriumwerte des Liquors bewegen sich innerhalb derselben 
Grenze, wie die des Plasmas, die Chlorwerte sind im Liquor ausnahms- 
los héher als im Plasma oder Serum. 
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Zusammenfassung. 


1. Fiir die Natriumbestimmung des Blutes erscheint die Ver- 
aschungsmethode aus technischen Griinden ungeeignet. Es empfiehlt 
sich, an Stelle der Veraschung die Ultrafiltration des Blutes bzw. des 
Plasmas oder Serums vorzunehmen. 

2. Das ganze im Blute vorhandené Natrium kreist im Blute in 
freier Form. Kolloidale Natriumverbindungen konnten bisher nicht 
aufgefunden werden. 

3. Ein Teil des Blutkaliums kreist im Blute in kolloidaler Bindung. 

4. Das Entweichen der Kohlensiure aus dem Blute bei der 
Gewinnung von Plasma und Serum ist ohne EinfluB8 auf den Natrium- 
gehalt der Blutkérperchen. 

5. Durch den EinfluB der venésen Stauung kommt es zu einer 
Entquellung der roten Blutkérperchen. Mit dem Wasser treten gleich- 
zeitig Salze, vor allem Kalium aus den Blutkérperchen aus. Auf 
den Natriumgehalt der Blutkérperchen hat die venése Stauung keinen 
EinfluB. 

6. Fir die Bestimmung des Kaliums, der Asche und des Wassers 
ist es daher notwendig, das Blut ohne Stauung zu gewinnen. 

7. Unter physiologischen Verhaltnissen enthalten die Blutkérperchen 
kein Natrium. 

8. Unter pathologischen Verhiltnissen kénnen bedeutende Mengen 
Natrium in die Blutkérperchen eindringen. 

9. Der Natriumgehalt des Liquors ist ungefahr ebenso groB wie 
der des Plasmas oder Serums, der, Gehalt des Liquors an Gesamt- 
kalium ist bedeutend niedriger als der des Serums. 
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Uber die Nomenklatur der autolytischen Enzyme. 


Von 


K. G. Dernby. 


(Aus dem bakteriologischen Laboratorium des Schwedischen Staates 
zu Stockholm. Dr. C. Kling.) 


(Eingegangen am 29. Juli 1922.) 


Im Jahre 1917 veréffentlichte ich in dieser Zeitschrift eine Arbeit 
iiber die proteolytischen Enzyme der Hefe und ihre Beziehung zur Autolyse, 
der im Jahre 1918 eine andere iiber die Autolyse tierischer Organe folgte. 
Ich schloB mich dem einerseits von Vines, andererseits von Hedin stammen- 
den Gedanken an, daB bei der Autolyse zwei verschiedene Arten von proteo- 
lytischen Enzymen wirksam sind. Vines braucht die Nomenklatur ,,Pep- 
tasen und Ereptasen“, Hedin ,,¢- und §-Proteasen“. In meiner Arbeit 
wurde zum erstenmal die exakte Bestimmung der Wasserstoffionenkonzen- 
tration in das Studium der Autolyse eingefiihrt, und dabei ergab sich, 
da8 bei der Autolyse von verschiedenen Mikroorganismen, wie tierischen 
Zellen, einerseits Enzyme nachgewiesen werden k6nnen, die in saurer 
Lésung wirksam sind und die Proteine nur teilweise abbauen, andererseits 
solche, die ein alkalisches Optimum hatten, native Proteine nicht gern, 
primaire Spaltprodukte, wie Peptone, dagegen bis zu Aminosiuren spalten. 
Die ersteren ahneln in ihrer Wirkungsweise dem Pepsin, die letzteren dem 
Trypsin. Daher brauchte ich die Nomenklatur ,,Hefepepsin’ und ,,Hefe- 
tryptase“. Das wichtigste Ergebnis war, daB das Wirkungsoptimum der 
Autolyse in bezug auf die Wasserstoffionen zwischen demjenigen des pepsin- 
ahnlichen und demjenigen des trypsinéhnlichen Enzyms lag. Auf Grund 
dieses Befundes stellte ich die Theorie auf, daB die Autolyse von diesen zwei 
Enzymgruppen zusammen bewirkt wird, und daB8 die Autolyse nur bei 
solchen Wasserstoffionenkonzentrationen vor sich gehen kann, die eine 
gleichzeitige Tatigkeit der genannten Enzymgruppen gestatten. 

Neuerdings hat ein amerikanischer Forscher, H.C. Bradley (1922), der 
iiber das Autolyseproblem viel gearbeitet hat, meine Versuche wiederholt 
und sie vollig bestitigt, wie friiher der russische Forscher N. Iwanoff. 
Auch Morse und van der Heyde (1921) scheinen meine Anschauungsweise 
akzeptiert zu haben. Neulich hat Lundin (1922), augenscheinlich nach 
Muster meiner Hefenarbeit, die proteolytischen Enzyme und die Autolyse 
des Malzes untersucht und ist zu ganz analogem Resultat gekommen. 
Bradley aber kritisiert die von mir aufgestellte Theorie, besonders deshalb, 
weil die von mir gebrauchte Nomenklatur unrichtig sei. Er sagt: ,.Dernby 
hat neuerdings die Theorie aufgestellt, daB die die Autolyse verursachenden 
Enzyme Mischungen von Pepsin, Trypsin und Erepsin sind.“* Und dann 
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beweist er mit tibrigens sehr gut angelegten Versuchen, daB die autolytischen 
Enzyme nicht mit den genannten identisch sind, eine iiberfliissige Miihe, 
da ich nie eine solche Vorstellung geaiuBert habe. 

Das MiBverstandnis beruht darauf, daB ich die Enzyme _ ,,Hefe- 
pepsin“ usw. genannt habe. Ich bin ganz einverstanden damit, daB diese 
Nomenklatur nicht ideal ist, aber damals schien sie als die einfachste und 
klarste; denn wie bekannt, herrscht eine groBe Verwirrung betreffs der 
Nomenklatur der proteolytischen Enzyme; ,,Proteasen, Pepsinasen, Pep- 
tasen, Trypsinasen, Tryptasen usw.“ sind vorgeschlagen und gebraucht. 

Oppenheimer (1909) schlagt vor, die pepsinaihnlichen Enzyme ,,Pep- 
sinasen** und die tryptischen ,,Peptasen‘* zu nennen, eine Nomenklatur, 
die jedoch nie allgemein angenommen worden ist. 

Bradley macht jetzt den Vorschlag, welchem ich ganz beistimme, 
daB man die pepsinihnlichen Enzyme ,,primire Proteasen‘‘ und die trypsin- 
ahnlichen ,,sekundare Proteasen‘‘ nennen soll. Wenn dies allgemein an- 
genommen wiirde, kénnten vielerlei MiSverstandnisse vermieden werden. 
Die von Iwanoff benutzten Namen ,,Proteasen“ und ,,Peptasen“ sind nicht 
eindeutig und kénnen zu Verwechslungen fiihren, was daran illustriert 
wird, daB Lundin die pepsinihnlichen Enzyme ,,Peptasen‘‘ und die 
anderen ,,Tryptasen‘* nennt. 

Das Wort ,,Peptase‘* sollte wegen aller leicht entstehenden Ver- 
wechslungen nie angewendet werden. 

Ich schlage daher vor, da®B proteolytische Enzyme von Tier- oder 
Pflanzenzellen und von Mikroorganismen folgendermaBen_ klassifiziert 
werden. 





Namen Greift an: Spaltprodukte Wirkungsoptimum 

Primare Proteasen| Natives Eiweif Peptone Saure Reaktion 
(Pepsinasen) Nicht Peptone 

Sekund. Proteasen Denaturierte Aminosauren Alkalische oder 
(Tryptasen) EiweiBstoffe und oder Peptide | neutrale Reaktion 

Peptone 

Tertiare Proteasen Peptide Aminosiuren Dasselbe 

(Ereptasen ) 


Da8 aber diese Veranderungen in der Nomenklatur die von mir auf- 
gestellte Hypothese umstiirzen sollte, ist unverstandlich. Solange keine 
Hypothese, die den Zusammenhang zwischen proteolytischen Zellenenzymen, 
Autolyse und Wasserstoffionenkonzentration besser als die genannte 
erklart, sehe ich keinen Grund, dieselbe aufzugeben. 
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Untersuchungen 
iiber Physiologie und Pharmakologie des Purinhaushaltes. 


V. Mitteilung'). 


Uber die Allantoinausscheidung von Kaninchen unter verschiedenen Ver- 
hiltnissen und unter dem Einflusse von Giften. 


Nach Versuchsprotokollen von M. Yanagawa aus Tokio 
verdffentlicht von 


Emil Stransky. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der deutschen Universitat in Prag.) 


(Eingegangen am 31, Juli 1922.) 


Im Studienjahre 1913/14 hat Dr. Yanagawa die vorliegenden Ver- 
suche ausgefiihrt, deren Verdffentlichung durch seine plétzliche Abreise 
infolge Ausbruch des Weltkrieges bisher unterblieben ist. Ich glaube, 
daB er seine Ergebnisse in einem auferdeutschen Journal bereits ver- 
6ffentlicht hat, wenigstens erinnere ich mich, ein Referat gelesen zu haben, 
welches aber leider nicht mehr auffindbar ist. Im Zuge der in unserem 
Institut weitergefiihrten systematischen Untersuchungen des Purin- 
haushaltes erscheint es angezeigt, diese Versuche Yanagawas auch dem 
deutschen Leserkreise zur Kenntnis zu bringen. W. Wiechowski. 


I. Zur Methode der Untersuchung des Purinhaushaltes bei Kaninchen. 


Die Allantoinbestimmungen wurden nach der von Handovsky 
veroffentlichten Titrationsmethode unter  gleichzeitiger Kontrolle 
der N- Bestimmung des Allantoin -Quecksilberniederschlages nach 
Wiechowskis Fallungsmethode ausgefitithrt, wobei sich in Bestaitigung 
von Handovskys Angaben eine befriedigende Ubereinstimmung ergab. 
Da es bei linger dauernden Stoffwechselversuchen erwiinscht sein 
kénnte, den gesamten Harn gréferer Perioden zu untersuchen, statt 
tiiglich Allantoinbestimmungen auszufiihren, wurde die Haltbarkeit 
des Allantoins im Kaninchenharn in einer tiber 18 Tage sich er- 
streckenden Versuchsreihe untersucht. 


1) I. Mitteilung: Bass und Wiechowski, Wiener klin. Wochenschr, 
1912, Nr. 47; IL. Mitteilung: Bass, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 76, 40, 
1914; III. Mitteilung: Handovsky, Zeitschr. f. physiol. Chem. 90, 211, 
1914; IV. Mitteilung: Starkenstein, diese Zeitschr. 106, 139, 1920. 
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Ein durch Abdriicken mehrerer Kaninchen an einem Tage ge- 
sammelter Mischharn in der Gesamtmenge von 500 cem, der schwach 
alkalische Reaktion zeigte, wurde mit 60 ccm 1 proz. Schwefelsiure 
neutralisiert, mit 15 ccm konz. Schwefelsiure und 30 cem _ konz. 
Essigsiiure angesiuert, mit destilliertem Wasser auf 1500 ccm auf- 
gefiillt und in geschlossener Flasche im Eisschrank bei 4° C auf- 
bewahrt. Jeden dritten Tag wurden 200 cem entnommen und der 
Allantoingehalt durch Bestimmung des N der Quecksilberfillung 
festgestellt. 





Datum Allantoin a 
g g 

19. I. 0,1228 

22. I. 0.1130 0.0098 
26. I. 0,1040 0.0090 
28. I. 0.1024 0.0016 
2. Hl. 0.0940 0.0084 
&: Ea. 6.0908 0.0032 


Innerhalb 18 Tagen war also trotz der sauren Reaktion und giinstiger 
Aufbewahrungsbedingungen ein erheblicher Verlust an Allantoin zu ver- 
zeichnen. 0,032 g = 26,194 des urspriinglichen Ailantoingehaltes oder 
tiiglich 1,59% gingen durch Zersetzung verloren. 

Aus diesem Versuche geht hervor, dai die Zersetzung des Allan- 
toins im Harn schon kurze Zeit nach der Entleerung einsetzt, kon- 
tinuierlich fortschreitet und es daher nicht angiingig ist, will man 
richtige Werte erhalten, Harn von langeren Perioden als von 24 Stunden 
zu untersuchen und mit der Untersuchung zu warten. Insbesondere 
dirfte ein mehrtagiges Stehen von Harn in offenen Schalen bei der 
héheren Stalltemperatur zu groben Irrtiimern Veranlassung geben. 


If. Die Allantoinausscheidung des Kaninchens unter dem Einflusse ver- 
schiedener Nahrung, des Hungers und verschiedener Temperaturen. 

Da aus zahlreichen Erfahrungen im hiesigen Institut hervorging, 
daB infolge der Beeinflussung des Mineralstoffhaushaltes sich Kaninchen, 
die ausschlieBlich mit Hafer und solche, die ausschlieSlich mit Griin- 
futter ernihrt wurden, in vieler Beziehung ganz anders verhalten, 
wurden diese beiden Ernihrungstypen hinsichtlich ihrer Beeinflussung 
der Allantoinausscheidung untersucht. Da aber fiir den Ausfall ein 
eventueller Puringehalt der Nahrung natiirlich wesentlich in Betracht 
kommt, wurde zunichst in den beiden Futterarten der Gesamtpurin- 
gehalt, nach vorheriger Hydrolyse mit Schwefelsiiure, mittels des 
kombinierten Verfahrens von Krueger-Schittenheim, auBerdem der 
Gehalt an Calcium und Magnesium in der Asche nach den itiblichen 
Methoden bestimmt. 
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E. Stransky: 


Es sind in 100 g gesiebten Hafers: 
0,01848 g Purin-N, 0,06212g Ca, 0,1065g Mg, 
in 100g frischer Mohrriibe: 
0,00178 g Purin-N, 0,0643 g Ca, 0,1081 g Mg 
gefunden worden. Allantoin, Harnsiure, Asparagin und Harnstoff 
wurden in beiden Futterarten nicht gefunden. 

Der eine Ernihrungstypus war: gesiebter Hafer und destilliertes 
Wasser, beide ad libitum gereicht. Der andere Ernahrungstypus war: 
ausschlieBlich frische Mohrriiben ohne Wasserzulage, von denen taglich 
300 g vorgelegt und von den Tieren auch so gut wie immer inner- 
halb 24 Stunden verzehrt wurden. 

Wie ersichtlich, ist der Puringehalt des Hafers héher als der 
der Riiben, doch immer noch so niedrig, daB — selbst wenn man 
annehmen wollte, der gesamte Purin-N des verzehrten Hafers wire 
in Allantoin iibergegangen, was in Anbetracht der bakteriellen Zer- 
setzung im Darmkanal unwahrscheinlich ist, — die endogene Allan- 
toinausscheidung nur innerhalb der physiologischen Schwankungen 
beeinfluBt werden wiirde. Die Differenzen zwischen der GroBe der 
Allantoinausscheidung bei den beiden angefiihrten Kostordnungen 
kénnen daher nicht auf den Puringehalt des Hafers zuriickgefiihrt 
werden, sondern miissen eine andere Ursache haben. Als solche ist 
in erster Linie an den Kalkreichtum der Mohrriiben und die Kalk- 
armut des Hafers zu erinnern, welche dazu fihrt, da8 Hafertiere 
stets stark negative Kalkbilanzen aufweisen, waihrend Riibentiere 
sehr viel Calcium ansetzen (Ida Handovsky). Da nun die Zufuhr 
von Kalksalzen, wie Lubienecki gezeigt hat, die Allantoinausscheidung 
von Kaninchen herabzusetzen vermag, diirfte die geringere Allantoin- 
ausscheidung der Riibentiere durch den Kalkreichtum der Nahrung 
bedingt sein. 

1. Versuch. 


Kaninchen Nr. 157 wurde vom 17. bis 21. Januar bei Hafer und destil- 
liertem Wasser im Stoffwechselkifig gehalten, vom 21. Januar an der 
Harn taglich durch Abdriicken abgegrenzt, hierauf das Tier gewogen 
und Hafer und Wasser genau gemessen vorgelegt, nachdem der zuriick- 
gebliebene Rest beider genau gemessen war. 





Hafer Wasser Harn Allantoin 


| 
Datum 
g g ecm ecm g 

| IS ® 2280 75 70 38 0,0565 
22. I. 2232 50 70 48 0,0696 
24. I. 2215 53 70 33 0,0789 
25. I. 2175 45 50 36 0,0672 
26. I. 2165 30 75 34 0,0522 
28. I. 2125 50 40 32 0,0635 
30. I. 2060 33 40 30 0,0535 
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Im Mittel schied dieses Tier demnach bei Haferfiitterung 0,0637 g 
Allantoin taglich aus. Vom 31. Januar bis 4. Februar wurden demselben 
Tiere taglich 300 g frische Mohrriiben als ausschlieBliche Nahrung gereicht, 
vom 5. Februar an wurde wiederum tiaglich der Harn abgegrenzt und 
das Allantoin bestimmt. Die Harnschale wurde stets mit 50 ccm 1proz. 
Schwefelséiure beschickt, damit der Harn nicht alkalisch bleibe. 





Gewicht Ruben Harn | Allantoin 


Datum 

g g ccm g 
oS: i. 2150 300 115 0.0516 
7 EL. 2140 300 190 == 
9. II. 2130 300 130 0.0461 
RS. Eas 2150 300 140 0.0493 
13. IT. 2148 300 140 0,0482 
15. I. 2150 300 145 0.0413 


Bei Riibenfiitterung betrug die mittlere Tagesausscheidung 0,0473 g 
Allantoin. 

Wie ersichtlich, sind die physiologischen Schwankungen in der normalen 
taglichen Allantoinausscheidung nicht unbetrichtlich und scheinen bei 
Hafertieren gréBer zu sein als bei Griinfuttertieren. 


2. Versuch. 

Kaninchen Nr. 169, 2170g schwer. Unter den gleichen Versuchs- 
bedingungen wie das Tier im obigen Versuche gehalten, schied dieses Tier 
bei Haferfiitterung im Durchschnitt tiglich 0,075 g Allantoin, bei Riiben- 
fiitterung im Durchschnitt taglich 0,0481 g Allantoin aus. Auch bei diesem 
Tiere blieb das Gewicht waihrend der ganzen Versuchszeit annahernd konstant. 

Im Durchschnitt nahmen die Tiere bei Haferfiitterung taglich etwa 
30 mg Ca und 50 mg Mg auf, bei Riibenfiitterung dagegen taglich 193 mg 
Ca und 324mg Mg. 

3. Versuch. 


Kaninchen Nr. 169 wurde durch 14 Tage mit Hafer gefiittert, vom 
1. Marz an wurde der Hafer entzogen und ausschlieBlich destilliertes Wasser 
gereicht. Vom 3. Marz an wurden in den Tagesausscheidungen Allantoin- 
bestimmungen vorgenommen. 





Gewicht Wasser Harn Allantoin 
Datum 
g com ccm g 
3. ILI. 1700 45 43 0,0645 
5. III. 1590 165 130 0,0437 
7. Ui. 1450 90 90 0,0798 


Wie ersichtlich, sinkt im Hungerzustande zundchst die Allantoinaus- 
scheidung, um spdter wieder anzusteigen. 

SchlieBlich wurde der Einflu8 der Temperatur untersucht. Wie 
aus den untenstehenden Versuchen hervorgeht, scheint Abkiihiung 
eine Steigerung der Allantoinausscheidung zu verursachen, wiahrend 
die durch Injektion von Tetrahydro-8-Naphthylamin erzeugte Hyper- 
thermie keinen EinfluB auf die Allantoinausscheidung hatte. 
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4. Versuch. 

Kaninchen Nr. 157 wurde mehrere Tage mit Hafer und destilliertem 
Wasser gefiittert und bei gewohnlicher Zimmertemperatur im Stoffwechsel- 
kiifig gehalten. Die durchschnittliche Tagesausscheidung betrug 0,0411 g 
Allantoin. Sodann wurde der Kafig mit dem Tiere in eine ungeheizte 
Glasveranda eingestellt. Morgens 9 Uhr betrug die Temperatur — 3 bis 

4°C, um Mitternacht gewohnlich — 10°. 


Ausscheidung wahrend der Abkiihlung: 





Gewicht Hafer Wasser Harn Allantoin 
Datum 
g ru ccm ecm g 
27. EL. 1820 55 20 43 0.0756 
28. Il. 1670 75 50 22 0.0378 
L. Tg. 50 20 75 0.1050 
2. Til. 1520 50 70 138 0.0525 


5. Versuch. 
Kaninchen Nr. 169, unter denselben Versuchsbedingungen wie obiges 
Tier gehalten. Normaler Tagesdurchschnitt: 0,0386 g¢ Allantoin. 


Ausscheidung wahrend der Abkiihlung: 








Gewicht Hafer Wasser Harn Allantoin 
Datum 
ra g ecm ccm g 
24.; i. 1810 40 40 46 0,0618 
28. II. 1739 20 20 23 0.0309 
i. ea — 30 30 60 0.1054 
2. Tih. 1660 60 60 30 0.0527 


6. Versuch. 

Kaninchen Nr. 389 wurde seit 18. Mai bei Hafer und destilliertem Wasser 
in der Glocke gehalten. Die im After gemessene Koérpertemperatur betrug 
am 3. Juni, 8 Uhr: 38,8°C, 914 Uhr: 38,8° C, 12 Uhr: 39°C, 7 Uhr: 39,1°C. 

Tags darauf erhielt das Tier um 9 Uhr 0,05 g Tetrahydro-8-Naphthylamin 
intravenés injiziert. Die Temperaturen betrugen: 8 Uhr: 38,8°C, 9 Uhr: 
38,8° C, 9% Uhr: 39,2°C, 12 Uhr: 39,1°C, 3 Uhr: 39,8°C, 8 Uhr: 39,4°C. 








Gewicht Harn Gesamt-N Allantoin 
Datum 
g ccm g g 

1. VI 1950 40 0.6992 0.1530 

2. VI. 1990 38 0.7034 0.1600 

oF 2020 42 0,6023 0.1674 

4. VI 2010 — 0,5897 0.1639 Injektionstag 
5. VI 2010 35 0.4718 0.1596 

6. VI 2010 45 0.4886 0.1473 


Ahnlich fielen zwei weitere Versuche aus. 
Ill. Die Beeinflussung der Allantoinausscheidung durch Gifte. 
Seit der Ausfiihrung dieser Untersuchungen wurde von Pohl eine 
Untersuchungsreihe iiber die Wirkung von Giften auf den Purin- 
stoffwechsel bei Hunden und Kaninchen veréffentlicht. 
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Bekannt war schon der mindernde Einflu8 von Kalksalzen 
(Lubienecki) und von Atophan (Starkenstein), sowie der steigernde 
von Adrenalin (Falta u. Novicki). Untersucht wurden Adrenalin, 
Uzara, Cocain, Coffein u. Papaverin. 

1. Der Einflu8 von Adrenalin auf die Allantoinausscheidung wurde 
einerseits bei Tieren mit verschiedenen Kostformen (Hafertiere und Riiben 
tiere), andererseits bei Tieren im Hungerzustande untersucht. Wie die 
untenstehenden Versuche zeigen, trat die vermehrte Allantoinausscheidung 
bei Hafertieren ebenso prompt ein wie bei Riibentieren; die absolute 
Steigerung des Allantoins war bei Hafertieren bedeutend gréBer als bei 
Riibentieren, die relative Zunahme ist bei beiden Kostformen annihernd 
gleich groB gewesen. Auch im Hungerzustande bewirkte Adrenalin eine 
vermehrte Allantoinausfuhr, auch dann noch, wenn die im Gefolge einer 
Adrenalininjektion sonst stets auftretende Glykosurie bereits ausblieb. 


1. Versuch. 
Kaninchen Nr. 249, seit 8 Tagen mit Hafer und destilliertem Wasser genahrt. 





Gewicht Hafer Wasser Harn = Allantoin Glukose 


Datum Anmerkung 
g g com ccm g g 
13. IL. 2650 85 130 45 0.0784 0 
14. Ll. 2600 80 100 50 |) 0.0753 0 = 
15. III. || 2620 80 115 60 0.0588 0 — 
16. II. 2600 = 55 130 104 0,754 6,76 Img Adrenalin subkutan 
17. 11I. 2550 80 115 50 § 0,0724 0 
18. Ill. 2500 90 115 45 0,0762 0 _— 
19. 111. 2480 75 | 130) 120. 0,0670 6,00 Img Adrenalin subkutan 
20. IIL. 2400 75 100 70» -0,1055 462 Img ‘* 99 
21. III. 2400 20 115 70 0.0964 4.34 Img - 9 
22. Ill. 2400 | 20 105 70 ~—-0,0899 154 Img ‘ i 
23. III. | 2350 25 105 75 0.0839 7,20 Img . 9 


2. Versuch. 


Kaninchen Nr. 246, seit 5 Tagen mit Hafer und destilliertem Wasser genihrt. 





Gewicht Hafer Wasser Harn Allantoin Glukose 


Datum Anmerkung 
g g ccm ecm g g 
8. III. 2570 = 100 180 75 0.0684 0 oe 
10. IIL. 2560 100 135 55 0.0785 0 
11. Ill. | 2520 100 180 115 0,0722 0 es 
12. 111. 2490 75 ? 380 =: 0.0856 «18.75 Img Adrenalin subkutan 
13. III. 2350 65 180 150 0.0899 0 ni 


14. Ill. 2330 75 180 125 0.0746 0 — 

15. ILL. 2395 80 180 65 0.0690 0 

16. Ill. | 2370 75 360 | 255 0.0851 21,70 Img Adrenalin subkutan 
17. Il. || 2375 75 180 120 0.0731 — 

18. II. 2420 9; 
19. III. ; 2335 


180 | 195 0.0610 . 
360 | 290 0.0991 10,32 Img Adrenalin subkutan 


] 


io 
20. III. || 2255 75 360 150 0.0860 90 Img ey me 
21. ILI. || 2327 50 =6350 | 160 =0,1090 7,04 Img . ‘i 
22. LI. || 2270 65 280 | 230 0,0909 14,12 1lmg Ss ‘3 
23. Ill. 2170 45 210 170 0,0988 10.54 Img a J 
25, ILI. || 2930 35 180 70 ~=—- 0.0374 - -— 
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3. Versuch. 


Kaninchen Nr. 253, co’, seit 10 Tagen nur mit taglich 300g frischen 
Mohrriiben gefiittert. 





Gewicht 


Datum 


~ 


24.1IT. | 2180 
26.111. | 2270 
29.III. || 2130 
30.IIL.| 2070 
31.111. 2100 
1.1V. 2050 
2. IV. || 2020 
3.1V. 2010 
4.IV. 2000 
5. IV. || 1990 
7.1V. 2010 


Kaninchen Nr. 


Riibe 
g 


300 
300 
300 
300 
300 
300 
300 
300 
300 
300 
300 


Allantoin Glukose NaCl 


Harn Anmerkung 

ccm g g g 

180 =0,0312 — — ~ 

125 0.0307 — | 0,045 — 

155 -0,0441 — 0,059 — 

195 ? 1,95 0,398 1 mg Adrenalin subkutan 
180 ? — —_ — 

280 80,0579 8,96 0,302 1 mg Adrenalin subkutan 
250 0,0487 2,00 0,220 lmg »” » 

275 0,0479 4,40 ? | lmg ” ” 

235 ? ? ? 1 mg ae » 

260 0,0499 208 0,166 1 mg - 

220 30,0384 _ 0,018 _ 


4. Versuch. 


251, seit 10 Tagen nur mit taglich 300 g Mohrriiben gefiittert. 





Gewicht 
Datum 


24.111, 2110 
26.117. 2150 
29.11T. 2100 
30.11T. | 2050 
3L.1IT. | 2060 
1.1V.) 1970 
2.1V. 1960 
3.1V. 1945 
4.1V. 1910 
5. IV. || 1910 
7.IV.| 1890 


Rube 
g 


300 
300 
300 
300 
300 
300 
300 
300 
300 
300 
300 


Harn | Allantoin Glukose NaCl Es 

ccm g g g ¥ 8 

155 =—-0,0440 — — — 

150 0.0581 — _ ; — 

225 0.0394 oa 0,072 _ 

265 00592 — 9,135 1 mg Adrenalin subkutan 
220 ? — | 0,109 — 

320 ? 3,84 0,339 1 mg Adrenalin subkutan 
205  0,0822 451 — |lmg ne > 
270 ? 7,02 — |lmg a ss 
240 = 0,0633 “= — 1 mg vs pe 

230 «00,0500 | -5,98 =: 0,216 1 mg = a 

310 ? — -| 0,099 — 


5. Versuch. 


Kaninchen Nr. 246, co, seit 26. Marz nur bei destilliertem Wasser gehalten. 





Datum 


8 


28.117. 2015 
29.111. 1910 
30.111. 1830 
31.11T. || 1770 
LIV. | 1685 
2.1V. | 1610 
3.IV. | 1550 
4.1V. 1480 


Gewicht | Wasser 


ecm 


135 
130 
140 
160 
170 
140 
140 
120 


Harn Allantoin | Glukose 
Anmerkung 

ecm g 

? 0,0425 — — 

75 0,0441 0 —- 

95 0,0632 1,90 | 1mg Adrenalin subkutan 

55 0,0375 0 — 

75 0,0781 0 Img Adrenalin subkutan 
105 0,0558 0 lmg sb = 

95 0.0552 0 Img . 

90 — 0,0587 0 Img “ a 
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6. Versuch. 
Kaninchen Nr. 251, seit 8. April nur bei destilliertem Wasser gehalten. : 
— : — a ——— ——_—— : a 
Gewicht Wasser| Harn | Allantoin Glukose, NaCl i : 
Dat | Anmerkung i. 
ccm ccm g g g ' f 
8.IV. 1810 100 45 ? — — — 
9.1V. 1750 120 37 0.0645 a _ oad 
10.1V. 1680 60 | 55 0,0733 — 0,008 —_ 
11. 1V.) 1570 60 | 100 0,0902, 18 048 Img Adrenalin subkutun a 
12.1V. 1450 40 122 0.0972; — (088 lmg ~ . j ; 
Am niachsten Tage wurde das Tier tot aufgefunden. a 
Zwei gleichartig angeordnete Hungerversuche fielen gleichsinnig aus. a 
2. Uzara bewirkte eine maBige Steigerung der taglichen Allantoin- ie} 
ausscheidung, die jenseits der physiologischen Schwankungen fiallt. fi 
Kaninchen Nr. 366, co’, wird vom 7. Mai an bei Hafer und destilliertem ee 
Wasser in der Glocke gehalten. 
erie Gewicht Harn Gnsamt-N. Allantoin Atanas ; y 
g ccm g g 
12. V. 1950 65 0,5161 0.1261 — 
13. V. 1930 59 0,5409 0,1271 — 
14. V. 1910 81 0,5098 0.1134 — ‘ 
15. V. 1870 110 0.5681 0.1489 7 Uzaratabletten per os. a 
16..¥. 1820 83 0,5528 0.1357 7 a ‘ : 
17. V. 1810 91 0,6789 0.1147 7 As ‘ ; 
18. V. 1820 52 0.5854 0,0991 _ ; 
In der Vorperiode betrug demnach die durchschnittliche Tagesaus- 
scheidung 0,1222 g Allantoin, wahrend der Uzarafiitterung 0,1331 g Allan- 
toin. Ein zweiter, in gleicher Weise durchgefiihrter Versuch ergab einen 
durchschnittlichen Normalwert fiir die Tagesausscheidung von 0,0909 g, 
bei Uzarafiitterung 0,0998 g Allantoin. Hy 
Abl fand bei purinfrei ernihrten Menschen eine Herabsetzung der Harn- Bs 
siureausscheidung bei Uzaradarreichung, welche im Zusammenhalt mit : 
diesen Versuchen fiir eine Harnsiureretention sprechen wiirde, also fiir eine 4 
dem Atophan entgegengesetzte Wirkung. Doch kann ein derartiger Schlu8 





auf Grund blo8 des vorliegenden Materials noch nicht gezogen werden. 

3. Auch Cocainum hydrochl. verursachte eine deutliche Steigerung der 
Allantoinausscheidung. 

Kaninchen Nr. 358 wurde seit 1. Juni bei Hafer und destilliertem 
Wasser gehalten. Die am 8. Juni vorgenommene subkutane Injektion von ; 
0,1 g Cocainum hydrochl. hatte keinerlei am Verhalten des Tieres bemerk- »: ‘ 
bare Erscheinungen zur Folge. 





Gewicht Harn | Gesamt-N.  Allantoin 
Datum Anmerkung 
g ccm g g 





6.VI. 2230 80 1.0618 0.1134 — 

6.VI. 2170 66 1,1348 0.1029 = 

7.V1L. 2140 60 1.2190 0.1291 — 

8.VI. 2110 4 1.5613 0.1761 0,1 g Cocain hydrochl. subkutan 
9.VI. 2000 70 1.0987 0.1694 — 
10. VI. 2060 75 1.0214 0.0995 — 
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4. Ebenso verhielt sich Coffein; auch dieses verursachte eine deutliche 
Steigerung der Allantoinausscheidung. Die subkutane Injektion von 0,4 g 
Coffein purum hatte Glykosurie und Vermehrung der Chloride im Harn 
zur Folge. Die Temperatur des Tieres blieb unbeeinfluBt. 

Kaninchen Nr. 391, oc’, seit 5. Juni bei Hafer und destilliertem Wasser 
gehalten. 





Gewicht, Harn Glukose Gesamt-N. | Allantoin 


Datum Anmerkung 
g ccm g g g 
10.VI. 2010 30 -- 0,6964 O,1116 
11.VI. || 2090 45 aoe 0.7037 — 0,1211 — 
12.VI. || 1900 | 226 | 6,37 1,0935 01934 0,2 g Coffein pur. subkutan 
13.VI. || 1820 140 — 1,4545 0,1267 — 
14.VI.) 1720 47 — ¥ 0,0983 —_— 


5. SchlieBlich ergab auch Darreichung von Papaverinum hydrochl. 
eine, allerdings nur geringe Steigerung der Allantoinausscheidung. Kaninchen 
Nr. 344 wurde mehrere Tage vorher bei Haferfiitterung und destilliertem 
Wasser gehalten. 





Gewicht, Hafer | Wasser Harn | Allantoin GesamtsN 


Datum Anmerkung 
g g ccm ccm g g 

8.VI.)| 2105 70 60 47 = -0,06148 0.5807 — 

9.VI. 2090 60 50 49 0.07203 | 0.7325 _ 
10.VI. 2090 50 50 50 »=—-0.06540 — — 
1L. VI ‘ 2090 ; 45 60 49 0.08303 0.7732 Ol g Papaverin hydrochl. per os. 
12.VI. | 2040 | 20 30 58 0,07872 | 0,7166  o1g 
13.VI1. 2040 | 60 50 61 0,06036 | 0.9429 o1g - , ‘ 
14.VI 2050 85 50 47 0.06848 0.8975 —_ 
15.VI. || 2050 | 75 70 37 = -0,07389 — — 
16.V1.) 2050 | 75 50 39 0,05762 0.6515 


Wie ersichtlich, fand bei allen diesen Versuchen eine Steigerung 
der Allantoinausscheidung statt, die, wenn auch zum Teil gering, 
jedenfalls tiber die physiologischen Schwankungen hinausgeht. .Am 
deutlichsten ist sie nach Adrenalin, welche Steigerung unbeeinfluBt 
ist durch die Art der Ernahrung und den Hungerzustand. Dieses 
von Falta beim Hunde entdeckte Phainomen ist bereits mehrfach 
bestitigt worden, von Pohl und von Fleischmann und Saalecker. 
Gegeniiber dieser EKinwirkung ist die anderer, sonst in Beziehung zum 
sympathischen Nervensystem stehenden Gifte weniger deutlich und 
anscheinend auch weniger regelmabig. 


Stellt man die bisher, insbesondere von Poh! mitgeteilten Gift- 
wirkungen auf den Purinstoffwechsel zusammen, so ergibt sich die 
folgende Tabelle, welche die Beeinflussung der Allantoinausscheidung 
von Hunden und Kaninchen durch die betreffenden Stoffe zeigt: 
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Substanz Tier || Autor 


I. Vermehrung. 


PROT 6 ee oe Hund Falta und Novicki 
= ie a ae Kaninchen Pohl, Yanagawa 
re ee ea eee 4 Yanagawa 
Coffein ie Nae S 
Pareverm. ... . . . . a 
Vo errr "4 = 
Brombenzol ..... . Hund Pohl 
Morphin. ..... . .  Kaninchen und Hund 7 
ee iy gy Fe Kaninchen z 
PEE st ce gs ‘ 
II. Verminderung. 
Calcium... ... ..  Kaninchen und Hund Lubienecki 
rc i > x Starkenstein 
Salicylsiure...... Hund Pohl 
Schilddriise Dis es - vs 
Ifl. Keine Wirkung. 

Pilocarpin. . . . . ..  Kaninchen und Hund Pohl 
NS irc wit ace Kaninchen . 
ES cn ne Hund ] e 
Cyanid ..... ... .. | Hund und Kaninchen | 
|| RES eae. Serer a is i i} 
Tetrahydro- 8-naphthyl- | 

SAR eee cea Kaninchen | Yanagawa 


Wie ersichtlich, scheinen sich Hunde und Kaninchen gleichsinnig 
zu verhalten. 

Hinsichtlich der Harnsiureausscheidung beim Menschen (ev. 
beim Anthropoiden) unter den gleichen Einfliissen ist so wenig 
bekannt, daB eindeutige Schliisse noch nicht gezogen werden kénnen. 
Zum Teil verhalten sich die Stoffe analog (Calcium), zum Teil aber auch 
vollstindig entgegengesetzt (Uzarin), zum Teil sind sie unwirksam 
(Adrenalin), wobei, um das nochmals zu wiederholen, mabgebend 
ist, daB beim Menschen und den Anthropoiden neben der Beeinflussung 
des Purinstoffwechsels auch noch eine Beeinflussung der Harnsiure- 
ausscheidung, dem Endprodukte des Purinstoffwechsels bei diesen 
Tierklassen in Betracht zu ziehen ist, und daher die Beeinflussung 
der Harnsiureausscheidung beim Menschen und den Anthropoiden 
als eine Resultante aus zwei oft entgegengesetzten Beeinflussungen 
aufzufassen ist. 

Nimmt man noch den steigernden Erfolg des sogenannten Harn- 
siiurestiches von EH. Michaelis mit in den Kreis der Betrachtung, 
so gewinnen jene Substanzen der obigen Tabelle besonderes Interesse, 
deren Beziehungen zum vegetativen Nervensystem bekannt sind. 

Stellen wir auf die eine Seite die Substanzen mit Angriffspunkten 
am sympathischen Nervensystem und auf die andere Seite die am para- 
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sympathischen System angreifenden, so geht zunichst einmal aus der 
Tabelle hervor, daB nur die ersteren eine Wirkung haben, die letzteren 
dagegen nicht, und zwar alle im Sinne einer Steigerung des Purinstoft- 
wechsels. Insbesondere ist hier das Adrenalin und Cocain hervorzuheben, 
welche auch sonst auf die Endigungen des sympathischen Nerven- 
systems aihnlich wirken: beide steigern zweifellos den Purinstoffwechsel. 
Auch dem allerdings noch nicht geniigend studierten Uzarin kommt 
einerseits wahrscheinlich eine sympathische Reizwirkung zu, anderer- 
seits die Fahigkeit, den Purinstoffwechsel zu steigern. Bemerkens- 
werterweise ist jedoch das T'etrahydro-B-Naphthylamin ohne Wirkung 
gewesen, von dem nach den Untersuchungen Jonescus eine Reizwirkung 
auf das Sympathikuszentrum im Gehirn angenommen wird. Auch 
das Cojfein, welches auf der einen Seite gewisse Ziige einer sy mpathisch 
erregenden Substanz aufweist (Glykosurie, Temperatursteigerung, 
erschlaffung der Bronchialmuskulatur) auf der anderen Seite nach 
Frédéricg in groBen Dosen Sympathikusendigungen lihmen soll, gehért 
mit in diese Gruppe hinein. Es besteht aber die Méglichkeit, dab 
sein Abbau im Kaninchenorganismus Allantoin liefert, wodurch seine 
eigentliche Stoffwechselwirkung verschleiert werden kénnte. SchlieBlich 
ist hier noch das Calcium zu nennen, welches gegenwirtig vielfach 
auch als ein Reizmittel der Sympathikusendigungen aufgefaBt wird, 
das aber im Gegersatz zu den voranstehenden Stoffen die Allantoin- 
ausscheidung herabsetzt. 

In eine zweite Gruppe, welche mit der ersten zweifellos pharma- 
kologische Beriithrungspunkte hat, waren Morphin und Papaverin 
einzuordnen; beide steigern stark den Purinstoffwechsel und beiden 
wird bis zu einem gewissen Grade auch eine Fahigkeit der Beeinflussung 
des sympathischen Nervensystems zugeschrieben. In schroffem Gegen- 
satz aber zu der die Kérpertemperatur erhéhenden Wirkung von 
Adrenalin, Tetrahydro-B-Naphthylamin, Cocain, Coffein steht ihre 
die Kérpertemperatur herabsetzende Wirkung. 

Versucht man,, diese zum Teil widersprechenden Resultate vom 
Standpunkte der Beeinflussung des sympathischen Nervensystems 
einheitlich zu erklaren, so wird man dazu gefiihrt, zentrale und periphere 
Wirkungen auseinanderzuhalten und nur den peripheren eine Wirkung 
auf den Purinstoffwechsel einzurduwmen. Sicherlich bedarf es noch 
weiterer systematischer Untersuchungen, um diesen Einflu$ klar- 
zulegen. 

Immerhin kann man zusammenfassen, daB auf dem Wege des 
sympathischen Nervensystems eine erhebliche Beeinflussung des 
Purinstoffwechsels méglich ist. 

Im Gegensatz dazu scheinen die parasympathischen Gifte (Pilo- 
carpin, Cholin) ohne Einflu8 zu sein. 











unveroffentlichten Untersuchungen eine Beeinflussung der Allantoin- 
ausscheidung durch Phosphorvergiftung bei Kaninchen nicht fest- 
stellen konnte. Auch das sonst den allgemeinen N-Stoffwechsel 14 
steigernde Jodidion fand Pohl unwirksam. Demgegeniiber waren Ed 
Stoffe, von denen im allgemeinen anzunehmen ist, daB sie den Stoff- a 
wechsel einschrinken, auch nicht alle in gleicher Weise wirksam. 9 
Chinin, Cyanid fand Poht unwirksam. Salicylsdure dagegen wirkte 
vermindernd. Man wird daher jedenfalls Pohl recht geben miissen, 
daB in toxikologischer Beziehung der allgemeine N-Stoffwechsel vom 
Purinstoffwechsel deutlich geschieden ist. 
SchlieBlich darf nicht vergessen werden, daB Stoffwechselwirkungen pT] 
durch Mobilisierung nukleoproteidhaltigen Materials vorgetiuscht 
werden kénnen. Hier spielen insbesondere die Leukocyten und ihre j 
Beeinflussung eine Rolle. Erinnert sei an die Steigerung der Allantoin- 
ausscheidung durch Radiumemanation (Starkenstein) und die Zu- 
sammenstellung einschligiger Beobachtungen bei Wiechowski in der 
11. Auflage von Neubauer-Hupperts Handbuch ,,Der Harn*. 
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. Die Schilddriise, deren Hormon zweifellos auch dem vegetativen 1 
Nervensystem gilt, hat nach den Untersuchungen Pohls eine Wirkung tT 
auf den Purinstoffwechsel, aber im Gegensatz zum Adrenalin eine 4 
ihn einschrankende Wirkung. 4 
In eine dritte Gruppe gehéren schlieBlich die starken Stoff- ; 
wechselgifte, Blei, Arsen und Brombenzol, deren steigernde Wirkung 
auf die Allantoinausscheidung méglicherweise auf den autolytischen My 
Zellzerfall, insbesondere des Lebergewebes, zuriickzufiihren sein kénnte. 
: Allerdings soll hier nicht unbemerkt bleiben, daB Wiechowski in f 
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Untersuchungen 
iiber Physiologie uud Pharmakologie des Purinhaushaltes. 


VI. Mitteilung. 
Beeinflussung des Purinhaushaltes durch Karlsbader Mineralwasser. 
Von 
Emil Stransky. 
(Aus dem pharmakologischen Institut der deutschen Universitat in Prag.) 
(Eingegangen am 31. Juli 1922. 
Mit 10 Abbildungen im Text. 


Arbeiten aus dem hiesigen Institute haben gezeigt, daB Kalksalze 
imstande sind, den endogenen Purinstoffwechsel im Sinne einer Ein- 
schrinkung zu beeinflussen, und zwar gilt das nicht nur von der 
oralen Zufuhr von Calciumchlorid (Starkenstein) und Calciumlactat 
(Lubienecki) beim Menschen, sondern auch fiir eine kalkreiche Nahrung 
(Yanagawa) beim Kaninchen. Diese Wirkung der Kalksalze ist fiir 
das Carbonat auch von Abi beim Menschen festgestellt worden. 
Andererseits konnte beim Studium des Mineralstoffwechsels — eben- 
falls am hiesigen Institute — von Sgalitzer gezeigt werden, daB unter 
dem Einflusse des Karlsbader Mineralwassers die Kalkbilanz kalkarm 
ernahrter Kaninchen verbessert wird. 

Beim Zusammenhalt dieser Beobachtungen erschien es wahr- 
scheinlich, daf das Karlsbader Mineralwasser einen ahnlichen EinfluB 
auf den Purinstoffwechsel haben kénnte, wie die Zufuhr von Kalk- 
salzen, wiewohl das Calcium in dem genannten Mineralwasser quanti- 
tativ so weit zuriicktritt (rund 0,1°/,,), daB bei den fiir gewohnlich 
getrunkenen Mengen die Kalkaufnahme an sich kaum in Betracht 
kommt. Auch die von mir gemachte Beobachtung iiber die Be- 
einflussung des Phosphorsiurehaushaltes von Kaninchen durch das 
Karlsbader Mineralwasser, die ebenfalls eine Begiinstigung der 
Phosphatbilanz ergeben hat, lieB bei den innigen Beziehungen der 
beiden Stoffwechsel eine Wirkung auf den Purinhaushalt erwarten. 
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Abgesehen hiervon, war es bei der gegenwirtig fiir Mineralquellen 
noch ganz allgemein und auch fiir das Karlsbader Mineralwasser 
geltenden vollkommenen Unsicherheit der Indikationsstellung zu deren 
Anwendung wiinschenswert, in irgend einer Beziehung eine solche auf 
experimenteller Basis zu finden. Gerade hinsichtlich des Heilwertes 
bei der Gicht und den uratischen Diathesen besteht ja nichts weniger 
als Einhelligkeit in der Auffassung des therapeutischen Wirkungs- 
wertes des Karlsbader Mineralwassers. Es liegt durchaus in der 
Forschungsrichtung des hiesigen Institutes, die Mineralquellen nach 
den gleichen Grundsiatzen pharmakologisch-experimentell zu bearbeiten 
wie andere iiberkommene Heilmittel, insbesondere auch durch méglichst 
eingehende pharmakologische Analyse das Indikationsgebiet fiir ihre 
Anwendung zu konstruieren und damit ihre Anwendung auf die ge- 
eigneten krankhaften Stérungen beschrinken zu lehren, worin wir 
eine wichtige Aufgabe der experimentellen Pharmakologie erblicken. 


Mit dem Einflu& von Mineralwasser auf den Purinhaushalt haben sich 
schon einige Autoren beschaftigt. W. Laqueur untersuchte den Einflu8 
von Emser Krahnchen auf die Harnsiureausscheidung des Menschen 
und fand bei einem Patienten mit chronischem Gelenkrheumatismvus 
und bei einem mit chronischer Bronchitis eine deutliche Herabsetzung 
der Harnsiureausscheidung wihrend der Dauer des Trinkens. Gilardoni 
studierte die Wirkung des San Pellegrinowassers, ‘einer alkalischen Quelle, 
die reichlich Erdalkalien fiihrt. Er fand bei einem Patienten mit chronischem 
Gelenkrheumatismus eine anfingliche, maiBige Vermehrung der Harnsiure- 
ausscheidung, welche bald wieder der Norm wich. Bei einem Kontroll- 
versuch mit durch Natriumbicarbonat alkalisiertem SUBwasser ergab sich 
keine wesentliche Beeinflussung. Auch bei chronischer Pleuritis ergab 
das Pellegrinowasser eine vermehrte Harnsiureausscheidung. Da diese 
beiden Untersuchungen, aus dem Briegerschen Institut, bei gemischter Kost 
und Kaffeegenu8 durchgefiihrt worden sind, also nicht bei purinfreier Diat, 
kommt ihnen nach unseren gegenwirtigen Kenntnissen leider keine ent- 
scheidende Bedeutung zu. Kaplan hat in einer eingehenden Studie den 
Einflu8 von Biliner Sauerbrunnen auf die Harnsaureausscheidung bei 
einem klinisch als Gichtiger gefiibrten Patienten untersucht. Leider erhielt 
auch dieser Patient tiaglich Fleisch und purinhaltige Getranke. Es ergab 
sich eine devtliche Herabsetzung der Harnsiiureausscheidung, welche die 
Zufuhr des Mineralwassers sogar um zwei Tage tiberschritt. Kaplan lehnt 
jedoch selbst eine Diskussion dieses Befundes ab. SchlieBlich untersuchten 
in letzter Zeit Bickel und Kemal das Fachinger Wasser bei einem Gesunden 
und fanden bei einmaliger Darreichung von % Liter Wasser niichtern 
keine Beeinflussung der N- und U-Ausscheidung. Untersuchungen an 
Hunden bei gemischter Kost ergaben eine Herabsetzung der U - Ausscheidung. 
Da die Allantoinausscheidung hierbei nicht untersucht wurde, laBt sich 
aus diesem Befunde iiber den Purinstoffwechsel nichts schlieBen. 


Entsprechend den Grundsiatzen, welche von Wiechowski in einer 
Vorbemerkung zu der zitierten Arbeit von Starkenstein gegeben worden 
sind, habe ich in den folgenden Untersuchungen das Verhalten der 
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Allantoinausscheidung und des Gesamtpurin-N beim AKaninchen und 
das Verhalten der Ausscheidung von Harnséure und Purinbasen am 
Menschen unter dem Einflusse von Karlsbader Mineralwasser studiert 
und mit dem Verhalten bei Zufuhr unseres Leitungswassers verglichen. 

Als Wirkung ergab sich in der Tat die vermutete Herabsetzung 
der Allantoinausscheidung bei mit Hafer ernihrten Kaninchen, von 
der wir also wohl annehmen kénnen, daB sie indirekt iiber die ver- 
besserte Kalkbilanz zustande gekommen ist. Bemerkenswerterweise 
iiberdauerte diese Wirkung die 14 tagige Trankungsperiode um wenigstens 
acht Tage. Der durch die iibliche Silberfallung bestimmte Purin-N, 
welcher beim Kaninchen wohl zum gréBten Teile aus Harnsiure und 
zum geringeren Teile aus Purinbasen besteht, zeigte bei einem Tiere 
eine unbedeutende Herabsetzung. Auch in diesen Versuchen konnte, 
wie bei fast allen im hiesigen Institute an mit Hafer ernahrten 
Kaninchen ausgefiihrten Versuchen, eine giinstige Beeinflussung des 
N-Ansatzes unter dem Einflusse des Karlsbader Mineralwassers be- 
obachtet werden: Beide Versuchstiere haben waihrend der Mihlbrunn- 
perioden mehr getrunken, mehr gefressen und ihr Kérpergewicht trotz 
der an sich unzweckmiabigen, einseitigen Ernahrung verbessert. 

Anders fielen die Versuche an mir selbst aus. In zwei zeitlich 
weit auseinanderliegenden Versuchsreihen habe ich bei purinfreier 
Kost und Vermeidung purinhaltiger Getranke die tagliche Harnsaure- 
ausscheidung einer Vorperiode, in der Leitungswasser getrunken wurde, 
verglichen mit einer neun- bzw. zehntagigen Periode, in der tagsiiber 
1 Liter (1 Flasche) Karlsbader Mihlbrunn kalt getrunken wurde. In 
beiden Versuchsreihen zeigte sich zu Beginn der Mineralwasserperiode 
eine mehrtagige Steigerung der Harnsdureausscheidung, welcher bei 
einem Versuche eine Herabselzung unter den Wert der Vorperiode, 
bei dem zweiten Versuche eine Herabsetzung auf den Wert der Vor- 
periode folgte. In beiden Versuchen war eine Herabsetzung des 
Purinbasen-N zu beobachten. Ich habe dann weiter die stiindliche 
U-Ausscheidung unter dem Einflusse von 1 Liter Karlsbader Mineral- 
wasser und 1 Liter Leitungswasser miteinander verglichen, und zwar 
wurde ein Versuch im Niichternzustande (letzte Nahrungsaufnahme 
11 Stunden vor Beginn des Versuches) durchgefiihrt, waihrend des 
anderen Versuches wurde eine purinfreie Mahlzeit eingenommen. In 
diesen beiden Versuchen, besonders deutlich aber im Niichternversuche, 
zeigte sich gegeniiber der Wirkung des SiiBwassers eine starke, mehrere 
Stunden anhaltende Steigerung der Harnsdureausscheidung unter dem 
Einflusse des Mineralwassers. 

Die Zusammenfassung der Ergebnisse der Kaninchen- und der 
Selbstverstiche ergibt, daB dem Karlsbader Mineralwasser eine doppelte 
Wirkung auf den Purinhaushalt zukommt, und zwar 
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1. Eine Ausscherdungswirkung auf die Harnsiure, die naturgemaB 
nur beim Menschen beobachtet werden kann. Sie wird mutmaBlich 
durch eine Ausschwemmung vorhandener Harnséure-Depots hervor 
gerufen und findet mit deren Erschépfung nach einigen Tagen chronischer 
Zufuhr ihr Ende. Diese Wirkung ist zwar nicht sehr erheblich, aber 
deutlich. 

2. Eine einschrinkende Wirkung auf den Purinstosfwechsel, welche 
wahrscheinlich indirekt iiber die vermutlich auch beim Menschen be- 
wirkte Besserung der Kalkbilanz zustande kommt, sich rein und 
primar beim Kaninchen in der verminderten Allantoinausscheidung 
iuBert, beim Menschen zunichst durch die Ausschwemmung der 
U-Depots verdeckt, erst nach deren Erschépfung im weiteren Ver- 
laufe der Beobachtung in Erscheinung tritt. 

In dieser Hinsicht aihnelt die Wirkung des Karlsbader Mineral- 
wassers der des Atophans (Starkenstein): Gleichzeitige Steigerung 
der Ausscheidung und Herabsetzung der endogenen Bildung. Ob die 
erwahnte ausschwemmende Wirkung des Mineralwassers, so wie vom 
Atophan allgemein angenommen wird, eine renale Wirkung ist oder 
ob es sich um eine Einwirkung auf einen extrarenalen Angriffsort 
handelt, bleibt zu untersuchen, und es werden Harnsaurebestimmungen 
im Blute hieriiber vielleicht AufschluB geben kénnen. 

Ob diese Wirkungen insbesondere auf die Kationen des Karls- 
bader Mineralwassers, auf die Anionen oder das spezifische Mischungs- 
verhaltnis der Salze zuriickzufiihren sind, miissen erst speziell darauf 
gerichtete Versuche lehren, welche ich in Fortsetzung der vorliegenden 
Untersuchung auszufiihren gedenke. 

In dem einen Versuche mit stiindlicher Messung der U-Aus- 
scheidung innerhalb welchem eine purinfreie Mahlzeit eigenommen 
wurde, konnte, in Ubereinstimmung der Befunde von Smetanka, als 
Folge der Nahrungsaufnahme, wiewohl sie purinfrei war, eine deutliche 
Steigerung der U-Ausscheidung im Harn konstatiert werden. 

Abgesehen von diesen Ergebnissen, wurden noch in den Stunden- 
versuchen Beobachtungen hinsichtlich Diurese, N- und P,O,;-Aus- 
scheidung gemacht, die hier auch kurz erwihnt seien. Wahrend das 
Leitungswasser auch im Niichternzustande eine michtige Steigerung 
der Harnmenge hervorgerufen hat, verursachte vom Karlsbader 
Mineralwasser '/, Liter gar keine Vermehrung, | Liter eine kaum 
merkbare Vermehrung des Harnvolumens. Ahnliche Beobachtungen 
machte Kdte Frankenthal, welche bei einigen natiirlichen Mineral- 
wassern in Hundeversuchen auch keine diuretische Wirkung sah. Die 
N-Ausscheidung verlief im Stundenversuche parallel mit der Diurese, 
wie das auch sonst regelmaBig der Fall ist; in den Tagesausscheidungen 
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der Selbstversuche zeigte sich keine Veranderung gegeniiber der Vor- 
periode. Die Phosphatausscheidung ging aber, wie seit Otto Léwis 
Versuchen schon bekannt ist, nicht parallel mit der Diurese, ein Ein- 
flu8 des Mineralwassers auf die stiindliche P,O;-Ausscheidung war 
nicht festzustellen. 

Bemerkt sei noch, daB weder beim Kaninchen noch beim Menschen 
ein Einflu8 des Mineralwassers auf die Kreatininausscheidung zu 
merken war. 


Methodik. 


Die Kaninchen wurden unter denselben Versuchsbedingungen 
gehalten, wie ich es (diese Zeitschr. 122, 1, 1921) angegeben habe, 
Hafer und Trinkfliissigkeit wurden ad libitum gereicht. 

In den Selbstversuchen bestand die Kost aus: Eiern, Butter, 
Schweineschmalz, Mehlspeisen, Reis, Gries, Kartoffeln, Kohl, Mohr- 
riiben, Obst, WeiBbrot, Zwieback, Kornkaffee. Es wurden taglich 
20600 bis 2500 Kalorien aufgenommen. Bohnenkaffee und Tee wurde 
vermieden, manchmal miaBige Mengen Alkohol. Der Harn der 
einzelnen Perioden wurde iiber Chloroform gesammelt und _ sofort 
verarbeitet. 


Die Allantoinbestimmungen wurden nach Handovsky ausgefiihrt, 
Kontrollbestimmungen durch Ermittlung des N-Gehaltes der Queck- 
silberfallung nach Wiechowski ergaben befriedigende Ubereinstimmung. 


Die Harnsiure wurde kolorimetrisch bestimmt, zum Teil nach 
Folin-Wu, zum Teil nach Morris-Macleod, wobei letztere Methode sich 
als brauchbarer erwies. Es wurde stets gegen frisch eingewogene 
U-Lésungen kolorimetriert, Kontrollen durch gravimetrische Be- 
stimmungen ergaben befriedigende Ubereinstimmung. 


Der Purin-N im Menschen- und Kaninchenharn wurde nach 
Cammerer-Arnstein, der Gesamt-N mittels des Mikrokjeldahlverfahrens 
nach Pregl, Kreatinin und Gesamtkreatinin kolorimetrisch nach Folin, 
die Phosphate durch Uranyltitration mit Cochenille als Indikator 
bestimmt. Im Kote wurde der Gesamt-N nach Kjeldahl, der Purin-N 
nach dem kombinierten Verfahren von Kriiger-Schittenhelm bestimmt. 


Versuchsergebnisse. 
1. Versuche an Kaninchen. 


1. Kaninchen A, 2380 g, 3 Tage vorher bei Hafer und Leitungswasser 
im Stoffwechselkifig gehalten, Versuchsanordnung s. Methodik. 
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Tabelle I. 
a - Allantoin a= 
2 2 ‘3 Kot Kot vA Tag Purin Gesamt> | 22 
Sissies afe z ~~ ; : 
= = S 3 Harn feucht trock Hater Ss durchs N N 25 
Die | Mm > schnitt a:5 
o> g cem g g g ce g g mg g = 
1 | 2375 47 55 — 190 0.1569 — 5.16 11,2180) & 
2 2360' 45 50 — = 120 0.1416 — | 5)6 1,2130) 2 
3| 2380) 46 45 — | 105 0.1233 — 5,16 09831 
1 4 2380; 46 35 — 100 01475 — 337 11050 @ 
5 | 2375 42 15 — 60 0.1442 o 3.37 1.0204 ¢é 
6 2370 40 8! 30! 0,1420 —_ 3.24 | 0.8972 | 
7| 2335} 47| 47; — | 80 0.1430 3,24 0.8989 
Summe | 313 | 255 239 595 0.9958 0.142 28.7 7.3306 
8 2280 60 62!) — 125 0.1130 _ 3.00 0.8612 
9 2350 65 55 — | 115 0,1210 — 3,00 0.7972) ¢g 
10 2370 70 55 — 115 0,1212 — 448 O8590 & 
1 11 | 2375; 82 eo}; — 122 0.1288 —_ 448 O8088 & 
12 2400 100 50 — 117 0.1262 — 324 07725 = 
13 2380 97! 60 — = 125 0,1065 a 3,24 O8271 ‘= 
14 2420 179 oo 122 0.1398 — 259 09458 4 
Summe | 644 | 392 294 841 0.8565 0,122 24.03 5.8666 
15 2400 125 53 | — | 133 0.1269 sola 259 O8815 
16 2440 115 45 — 115 0.1485 = 2.59 08864 ¢ 
17 2460 95 27 — 75 0.1473 —_ 259 O8766 & 
tI 18 | 2420 125 ii = 125 0.1444 — 222 09408 & 
19' 2450 120 5 — 117 0.1414 — 222 08419 3 
20 2490 122 48; — 105 0.1132 — 2.55 08644 = 
21 2490 85 38 a 102 0.1312 — 255 00,8518 & 
Summe_ 787 | 316 243) (767 0.9529 0.136 17,31 6.1434 
22 ; 2500 53 45 — 92 0,1244 — 2.30 | 0.8272 | 
23' 2480 46 “| — 80 0.1179 — 230 O8156 z 
24 2480 50 si) — 72 0.1105 — 2.78 0.8245 <= 
Iv 2 2450 48 38 — 88 01235 — 2,78 08690 § 
26/2435; 45' 27 — = 73 0.1031 ' — 2,70 07376 © 
27 2440 8 60 40 — 86 0.1314 — 2,70 1,0539 = 
28 2420 55 43 — 95 0.1236 a 2,70 10249 ‘s 


Summe 357 269 206 °° 586 


Puringehalt der Fazes: 

Vorperiode: 51mg _ Purin-N, 
erste Miihlbrunnperiode: 119 mg, 
zweite Miihlbrunnperiode: 85 mg, 
Nachperiode: 22 mg. 


2. Kaninchen B. 3100 g, 
3 Tage vorher bei Hafer und 
Leitungswasser inf Stoffwechsel- 
kafig gehalten, Versuchsanordnung 
s. Methodik. 
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0.8344 0,119 18.26 6.1527 
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Purinhaushalt. VI. 453 
Tabelle III. 
2 2 * . Allantoin es 
» = 3 on Kot Kot Hafe z 1 ages: Gesamt: ez 
= 2 3 2S . feucht trock. oe bed durchs ‘ ay = 
2 - an) Ss schnitt im Harn Gs 
= 5 ccm g g g ccm g 2g £ a= 
1 3080 53 24, — 97 | 150 || 0,1352 1,390 5 
2 3090 50 26 — § 100 180 0,1252 — 1,229 % 
3 3130 50 | 38} — | 105] 130} 01370; — 1.153 S 
I 4 3110 52 28 —_— 105 «142s O0,1267 1,247 % 
5 | 3120 42 200; — 99 110 0.1288 - 1.061 Ss 
6 3115 42 35 — 78 9 01238 —_— 1,154 2 
7 3100 40 1b) — 70 «102 — — 1,141 Q 
Summe.. 329 186 185 654 910 — 0,129 8.375 
8 3110 52 3! — 60 135 0.0922 0.886 
9 3150 52 = 58 110 0.1205 ~ 1,208 » 
10-3130 55 320 — 105 145 0.1070 — 1,110 = 
I 11 3130 55 41 — | 110 190 0,0902 = 1,036 = 
12 3200 75 42 — 118 180 0.1039 — 1.040 = 
13. 3205 70| 35: — | 105 | 185 | 0,1173 = 1.030 
14. 3190 $6} 36; — | Hée| rei oI? | — 1251 (6&4 
Summe.. 445 218 204.5 672 1115 0.7537 0,108 7.561 
15 3200 80 43 no 105 155 0.1248 — 1,093 
16 = 3200 75 35 | — 120 175 01153 — 1,159 = 
17 | 3235 72 48; — | 110; 175 || 0.1167 — 1.176 = 
iT 18 3235 95 52 — 100 20501152 = 1,153 & 
19 | 3205 | 92 32) — | 110) 19 O1118 — Ll4l | 3 
20 | 3220 84 43; — 110 195) 0.1050 — 1,206 aod 
21 3235 85 45 _ 103. 188) 0, L001 -— 1,148 o 
Summe.. 583 | 298 | 271 | 758 1288 0.7889 0.1127 8,076 
22 3230 60 48; — 100 «125 s«O,0881 = 1,087 be 
23 = 3180 54 2;— 70. 105) 0,1055 a 1,145 Z 
24 =3180 50; 40; — 78 110 0.0946 — 1.114 e 
jy 25 = 3150 50, 28; — 87 | 120 | 0.1002 | — 1,108 od 
2 3170 35 30) — | 90 | 125 00899) — 1s | 2 
27. =3180 40 32; — 9) 135 00961 — 0.922 3 
28 3185 36 0]; — 82 130 0.0916 — 0,944 ‘Ss 
Summe.. | 325 233 | 206 | 597 850 06651 | 0.095 7430 ~~ 


Das Tier wurde noch weiter in der Glocke belassen. Am 36. Tage schied es 0,1485 ¢ Allantoin 


aus, am 37. Tage 0,1352g, am 38. Tage 0,1380g; im Durchschnitt 0,1405 g taglich. 








entungs-\ Leitungswasser 


Abb. 2. 


Zu Tabelle Til u. IV. 
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Puringehalt der Fizes: 
Vorperiode: 17,4 mg Purin-N, erste Miihlbrunnperiode: 23,6 mg, zweite 
Muhlbrunnperiode: 52,1 mg, Nachperiode: 24,6 mg. 


II. Versuche am Menschen. 


Versuchsperson: Verfasser, 32 Jahre alt, gesund, Kérpergewicht 
wahrend, der ganzen Versuchszeit ziemlich konstant, etwa 54kg. Kost- 
ordnung s. Methodik. 

1. Versuch: 3 Tage vorher Beginn der purinfreien Kost. Taglich 
einmal normaler geformter Stuhl, nur an den zwei ersten Miihlbrunntagen 
je drei diinnbreiige Stuhlentleerungen. 


Tabelle V. 














iciaeiek Harnmenge | Harnsaure feo Rinne Gesamt-N 
ccm g g g - 
a 600 0.380 0,178 0,050 9,305 
10. I. 960 0,365 0,187 0,065 9.81 | Leitungs- 
GB & 800 0,354 — - 9,20 | wasser 
3.1. 820 0,367 0,192 0,070 9,09 
13. ZL. 740 0,385 — — 11,74 
ré £. 760 0,377 0,162 0,036 9.97 
LB; 'T. 1060 0,420 ~ _ 9.341 
16. I. 1180 0,435 0,185 0.040 9 27 
iy ee 770 0,337 — — 8.96 Karlsbader 
18. I. 1210 0.350 0,163 0,046 10,30 Miihlbrunn 
1d.:i. 1120 0,380 — — 10,10 
20. I. 1020 0,385 0,158 0,030 9.742 
21.1. | 1340 0,387 on “ 9.395 | 
; > ee 1200 0,360 0.196 0.076 9.820 
0,44, Lertungs - Mihlorunn 
wasser | 
a | 
| 
0,42 . | | 
| | 
: 0,40 
, | 
: | H 
i iS | 
30,38 | 
| Sate | | 
i iS j 
038 
! ry 
034 
| | 
0,32 | 
; ; | 
; 030 Se ee ee ee ee 
: - 17Z3S4USEETEIMNARBE 
Versuchstage: 
Abb. 3. 
Kurve der taglichen Harnsaureausscheidung. 
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2. Versuch: 3 Tage vorher Beginn der purinfreien Kost, taglich einmal 
geformter Stuhl, am ersten Mihlbrunntage drei diinne Stiihle. 


Tabelle VI. 

















Datum  Harnmenge | Harnsaure pon Babee Gesamt-N 
ccm g g g g 
23. EH. 1080 0,360 0,151 0.031 9.120 
24. II. 720 0,367 0,155 0,032 9,005 | Leitungs. 
25. II. 820 0.405 0,193 0,058 9,352 | wasser 
36.. 51. 670 0,363 0,152 0.031 8.854 
ST. BE. 596 0.354 — — —_ 
38. Ii. 1385 0.439 0.1585 0.0125 9.960 
3, Eee. 1220 0.474 0,194 0.0365 8,470 
2. EE. 1390 0,410 0,167 0,030 9,026 Karlsbad 
3.111. 1040 0.370 | 0,136 0.0132 | 8,763} yrhibrann 
4. Ti. 1030 0,400 0,149 0.016 8.985 gute ap nD 
5. ITT. 1350 0.378 0.133 0.007 8.810 
6. IIL. 1020 0.368 0,135 0,012 8.654 
y fe i 8 950 0,370 0,132 0.009 8.410 
048 ' ' 
| Letungs-' Mihlbrunn { 
wasser 
04 | 
F | 
04 
g r | 
30,42 | 
is ' 
ee | 
U O40 | 
NJ - | 
0.38 + 
0,36+- | 
‘ | 
| 
| 1 l 1 l a ee pt | 1 i j 
atl 45678 IDMNNB 


7123 
Versuchs s 
Abb. 4. 


Kurve der taglichen Harnsaureausscheidung. 


3. Versuch: 3 Tage vorher Beginn der purinfreien Diat. Letzte Mahl- 
zeit und Fiiissigkeitsaufnahme tags vorher um 1448 Uhr abends. Am ersten 
Versuchstage wurde 4%9 Uhr vormittags und um 1444 Uhr nachmittags 
je \% Liter Leitungswasser getrunken, um 10 Uhr vormittags die in der 
Tabelle angegebene Mahlzeit eingenommen. Nach 6 Uhr abends eine 
Mehlspeise und 14 Liter Wasser; dieselbe Mahlzeit wie tags vorher um 
%48 Uhr abends. Am niachsten Tage, zweiten Versuchstage, wurden genau 
dieselben Versuchsbedingungen wie am Vortage eingehalten, nur daB das 
Leitungswasser durch Karlsbader Miihlbrunn von Zimmertemperatur 
ersetzt wurde. 
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Tabelle VII. 





Leitungswasser 


Zeit Harn- 


Harn ar si Gesamt-N 

ccm mg g 
6—7 19 13,7 0,279 
7—8 32 17,0 0,392 
8—9 25 13.9 0,355 


9—10 || 17¢ 11,7 0,480 
10—11 34 10,2 — 
11—12 31 14.0 0,386 


12—1 27 13,7 0.634 
1—2 41 20,4 0,520 
2— 22 95 0.264 
3—4 32 12,5 0,359 
4—5 86 15,0 0.512 
5—6 38 18,0 0,429 


in 12 Std. || 547 1170.0 | 4,540 


Summe 





a -8-9-10-11 -12-173 -M -15-16-17-18 
Zeit: 


Abb. 5. Kurve der stiindlichen Harnsaure- 
ausscheidung. 

bei Leitungswasser. 
scee-- bei ,Mihlbrunn“. 


Gesamt-U-Ausscheidung in 12 Stunden: 





bei Leitungswasser 170 mg U, 
bei ,Muhlbrunn“ 208mg U. 


Harn 


ecm 


32 
32 
34 
23 
19 
25 
21 
38 
35 
45 
35 
7 


a/ 


366 


Muhlbrunn 
Harn- Geese Anmerkung 
saure es Bs 
mg g 
14,1 0,421 
15,7 0,353 
16,7 | 0,386 Sh 30’: 1/5 Ltr. getrunken 
144 0,300 : 
97 0.178 {10 : 3 Eier, 125 g Brot, 


26.1 0.345 | 50g Butter, 20 g Kase 
19.5 0,277 
26,0 0,451 
15,9 0,415 
17.4 0,422 3h 30’: 1 Ltr. getrunken 
17,9 0,440 
14,5 0,360 


208,0 4,348 
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° 5-7-8 -9 10-11-03“ “15-16-77 
Zeit: 


Abb. 6. Kurve der stiindlichen N-Aus- 
scheidung im Harn. 

bei Leitungswasser. 
tees bei ,Muhlbrunn*. 


Gesamt-N-Ausscheidung : 





bei Leitungswasser 4,54 g N, 
bei ,Mihlbrunn“ 4,348 g N. 


4. Versuch: 3 Tage vorher Beginn der purinfreien Diat. Am Vor- 
tage um 148 Uhr abends letzte Mahlzeit: drei Eier, 200 g Brot, 50 g Butter, 
30 g Kase, 4% Liter Wasser. Am ersten Versuchstage wurde von 8 bis 9 Uhr 
1 Liter Leitungswasser von 45° C getrunken, nach 6 Uhr abends eine Mehl- 
speise, um 48 Uhr abends dieselbe Mahlzeit wie tags vorher genommen. 
Am nichsten Tage, zweiten Versuchstage, von 8 bis 9 Uhr 1 Liter Miihl- 


brunn von 45°C, 
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Zu Tabelle VII. 


770 


10 | 


6-7-8 -9 -10-1!-12-13 - 14-15-16 -17-18 
Ler: 





Abb. 7. Kurve der stiindlichen Harnmengen. 





nach Leitungswasser. 
s+ ---- nach ,Muhlbrunn“. 
Gesamtausscheidung in 12 Stunden: 
bei Leitungswasser 547 ccm, 
bei ,Mihlbrunn* 366 ,, 


Zu Tabelle VIII. 
80 
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50 
“ 
P 
30 
20 


70 





0 
6-7-8 -9-10-11-12-13-14 -15- 16-17-18 
Zeit 


Abb. 9. Kurven der stiindlichen Phosphor: 
saureausscheidung. 
nach 1 Liter Leitungswasser. 
cteeee nach | Liter ,Muhlbrunn“. 
Gesamtausscheidung P,O;: 
nach Leitungswasser 0,537, 
nach ,Mihlbrunn“ 0,498. 





Zu Tabelle VIL 
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Zeit: 

Abb. 8. Stiindliche Harnsaureausscheidung. 





nach | Liter Leitungswasser. 

--++-- nach | Liter ,Muhlbrunn“*. 

Gesamtausscheidung in 12 Stunden: 
nach Leitungswasser 128 mg U, 
nach ,Muhlbrunn* 160 mg L. 


Zu Tabelle VIII. 
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Abb. 10. Kurve der stiindlichen Harn 
ausscheidung. 
nach | Liter Leitungswasser. 
teens nach | Liter ,Muhlbrunn*. 
Gesamtausscheidung 
Leitungswasser 1048 ccm, 
~Miuhlbrunn“ 386 
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Tabelle VIII. 





Leitungswasser Muhlbrunn 
Zeit Harn: . Harn- > Anmerkung 
. Harn aioe P, O; Harn ese PO; 
com mg mg ccm mg mg 
6-7 32 US) 729 26 «110 44,0 
7—8 32 11.5 72,9 26 11,0 44.0 8 bis 9b 11 oC 
~ ‘ = > ~ ~ is Yb tr. von 45 
8-9 58 142, 479 64 185; 485 | ton Te 
9—10 +380 9.8 34,1 86 17,0 39.0 
10—11 280 7.8 24,8 38 17,5 35,4 
11—12 60 98 33,2 26 15,0 36,2 
12—1 50 8.4 33,0 23 12,7 36,2 
1—2 30 9,1 40,0 18 10,7 37,8 
2—3 26 8.7 46.8 20 10,1 40,2 
3—4 19 9.0 41,4 20 12,2 47,0 
4—5 20 9.4 44.6 19 11,5 41,8 
5—6 20 9,1 45,4 20 12,2 48,1 
12 Std. ‘ <r || aog ‘on 
ug Sr 1048 118.3 537.0 386 | 159.4 498.0 
Literatur. 
R. Abl, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 74, 119, 1913. — Bickel und 
Kemal, Berl. klin. Wochenschr. 1920, 8.1072. — Folin, Journ. biol. 


Chem. 17, 475, 1914. — Folin and Wu., Journ. biol. Chem. 88, 459, 1919. — 
Kate Frankenthal, Zeitschr. f. physik. u. diat. Ther. 24, 313, 1920. — Gilar- 
doni, Ther. Mon. 1904, 8. 69. — Handovsky, Zeitschr. f. physiol. Chem. 90, 
211, 1914. — Kaplan, Veréff. Centralst. f. Bal. 1912, Heft 8. — Kriiger, 


Schittenhelm, Zeitschr. f. physiol. Chem. 45, 14, 1905. — W. Laqueur- 
Berl. klin. Wochenschr. 1903, S. 586. — O. Loewi, Arch. f. exp. Path. 
u. Pharm. 48, 400. — Lubienecki, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 68, 394. 
1912. — Morris and Macleod, Journ. biol. Chem. 50, 55, 1922. — Sgalitzer, 
Zeitschr. f. Bal. 7, 1, 1914. — Smetanka, Pfliigers Arch. 188, 217, 1911. — 
Starkenstein, diese Zeitschr. 106, 139, 172, 1920. — Stransky, diese Zeitschr. 


122, 1, 1921. — Yanagawa, diese Zeitschr., die vorstehende Arbeit. 























Uber komplexe Aluminiumsalze aliphatischer Oxysiuren. 


Von 


Oskar Goldman. 
(Aus dem pharmakologischen Institut der deutschen Universitit in Prag.) 


(Eingegangen am 31. Juli 1922. 


Aluminium scheint nach neueren Befunden [Gonnermann ')] regel- 
maBiger Bestandteil der Organe des tierischen Organismus zu sein. 
Das Studium seiner pharmakologischen Wirkungen gewinnt damit 
wieder an Interesse. 


Aluminiumsalze wirken in wisseriger Lésung eiweiBfillend. Zu 
Zwecken der subkutanen und intravendsen Injektion sowie zum Studium 
der Aluminiumwirkungen auf tiberlebende Organe sind jedoch Verbindungen 
notwendig, welche diese Eigenschaft nicht haben. Bisher wurden Lésungen 
von anorganischen Aluminiumsalzen mit Zusatz aliphatischer Oxysauren 
verwendet?). Soleche Lésungen lassen sich mit Ammoniak und Carbonaten 
neutralisieren, ja alkalisch machen, ohne daB Aluminiumhydroxyd ausfallt. 
Die Komplexsalzbildung kommt in diesen Fallen zweifellos unter Ver- 
mittlung der Hydroxylgruppen zustande. Das haben Hanus und Quadrat®) 
bewiesen und auBerdem gezeigt, daB auch der Carboxylgruppe bei 
der Komplexsalzbildung eine ausschlaggebende Rolle zufallt. Werden in 
aliphatischen Oxysaéuren die Hydroxylgruppen besetzt, so biiBen deren 
Alkalisalze die Fahigkeit, Aluminiumhydroxyd in Lésung zu halten, ein. 
Ebenso geht aber auch diese Fahigkeit verloren, wenn die Carboxylgruppen 
durch Anhydrisierung oder Hydrazidbindung ausgeschaltet werden. Dem- 
entsprechend ist das Glycerin nicht imstande, Aluminiumhydroxyd zu 
lésen. Auch mit Milchsaiure erhielten Hanus und Quadrat negative Resultate, 
woraus sie schlieBen, daB mehrere Hydroxylgruppen bzw. Carboxylgrupper 
zur Komplexbildung notwendig sind. 

Uber die Konstitution solcher Komplexsalze ist wenig bekannt. Zum 
Zwecke einerseits der Gewinnung wohl charakterisierter, physiologisch, 
eventuell therapeutisch brauchbarer, nicht eiweiSfallend wirkender Alu- 
miniumverbindungen, sowie zur Aufklarung der Konstitution solcher 
Komplexsalze wurde versucht, derartige Verbindungen rein darzustellen. 
Hanus und Quadrat haben zur Ermittlung der Konstitution komplexer 
Aluminiumsalze aquimolare Losungen von Weinsiaure bzw. Tartronsiure 
und Aluminiumnitrat in der Hitze mit iiberschiissigem Ammoniak versetzt 
und nach Eindampfen die erkaltete konzentrierte Lésung mit dem gleichen 
Volumen 96proz. Alkohol gefillt. Da sie festgestellt hatten, da8 sowohl 


1) Diese Zeitschr. 88, Heft 5/6, 401—415. 

*) Stem, Diss. Dorpot 1886. 

3) Zeitschr. f. anorgan. Chem. 63, 306. 
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weinsaures Ammon als salpetersaures Aluminium in 50proz. Alkohol 
léslich sind, betrachten sie die erhaltenen amorphen, mit Alkohol ge- 
waschenen Fiallungen als rein. 

In den mitzuteilenden Versuchen wurde folgendes Verfahren 
eingeschlagen: Eine halbnormale Lésung von Aluminiumsulfat wurde 
mit Ammoniak gefallt und der gallertige Niederschlag von Aluminium- 
hydroxyd auf der Zentrifuge so oft mit Wasser gewaschen, bis die 
wasserige Fliissigkeit gegen Lackmus neutral reagierte. Dieses frisch 
gefallte Aluminiumhydroxyd wurde mit der wiisserigen Lésung der 
zu priifenden Substanz bis zur Sittigung gekocht, der ungeldst ge- 
bliebene Rest abfiltriert und die Lésung eingedampft. 

Zunichst konnte in Bestitigung der Schliisse von Hanus und 
Quadrat gezeigt werden, da wisserige Lésungen von Mannit, Zucker, 
Milchsiureathylester und Weinsaurediithylester kein Aluminium- 
hydroxyd aufzulésen vermégen. Auch Mandelsiureamid liste kein 
Aluminiumhydroxyd, aber auch nicht mandelsaures Natrium und 
milchsaures Ammon. Mit Milchsiure versetzte Aluminiumsulfat- 
lésung 1aBt sich zwar in der Kalte mit Ammoniak behandeln ohne 
da Aluminiumhydroxyd ausfallt, beim Kochen der Lésung aber, 
insbesondere wenn Ammonchlorid zugesetzt wird, tritt sofort Ab- 
scheidung von Aluminiumhydroxyd ein. Nach Kunkel (Toxikologie 
1901, S. 181) wird die Lésung auch durch Natriumphosphat langsam 
gefallt. Eine wisserige Lésung von Weinsiurediamid léste zwar 
Aluminiumhydroxyd in der Hitze reichlich auf, beim Einengen der 
Lésung kristallisierte aber ein Salz aus, welches eine freie Carboxyl- 
gruppe enthielt. Es war also eine teilweise Verseifung eingetreten. 

AuBer der durch Lésen von Aluminiumhydroxyd in Weinsiure- 
diamidlésung erhaltenen Verbindung habe ich in gleicher Weise Ver- 
bindungen von Aluminiumhydroxyd mit Weinsdure, mit neutralem 
weinsauren Ammon, saurem weinsauren Kalium, neulralem weinsauren 
Natrium und in einer zweiten Reihe mit Schleimsdure, mit neutralem 
schleimsauren Ammon und schleimsaurem Natrium hergestellt. 

Alle diese Verbindungen sind komplexe Aluminiumsalze. [hre 
wisserigen Lésungen werden von Ammoniak auch nicht bei Anwesenheit 
von Salmiak und in der Hitze gefallt. Sie fallen nicht Eiwei®lésungen. 

Die Analyse dieser Verbindungen hat folgendes ergeben: 


I. Weinsaure Salze. 


Alle erhaltenen Verbindungen waren amorphe gummiartige Massen, 
bis auf das Produkt, welches aus Weinsaurediamid hergestellt worden 
war. Dieses ist kristallisiert und liBt sich aus Wasser umkristallisieren. 
Alle Verbindungen bis auf die mit weinsaurem Natrium hergestellte 
waren sauer und lieBen sich mit Phenolphthalein wie die Weinsaure 
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: 
selbst titrieren. Zur Ermittlung der Konstitution wurde neben Alu- & 3 
minium, Natrium und Ammoniak (bzw. Stickstoff) die Basizitat durch i 
Titration bestimmt. Aus dieser wurde das Aquivalentgewicht berechnet. é i 
l } 
1. Weinsaures Aluminium. | a 
re gefunden: berechnet fiir: i : 
> Aquivalentgewicht . . . 140,5 C,H,;0O,A!1/,: 149 5 
MI 5, eS 6,30°), 5,71%, iH 
. das entspricht der Formel: H 
COOH HOOC t 5 
CHOH HOHC 
CHOH HOHC 
COO Al—-OOC 
COOCHOHCHOHCOOH 
l 2. Weinsaures Ammonaluminium. 
| ry gefunden: berechnet fiir: 
Aquivalentgewicht . . . 394,5 C,H,, 0O,,N,Al: 258 
CUE 56S 458 ag att 7,56°!, 
| Pe Ree ee eee 8,59° 5 7,82°), 
das entspricht der Formel: 
COOH DOC 
, CHO — HOHC 
| CHO?“! =HOHC 
: COONH, NH,OOC 
3. Weinsdure-Amidaluminium. 
‘: gefunden: berechnet fiir: 
Aquivalentyewicht . . . 178,2 C,H,O,N Al: 158 
A a ea 24,99°, 25,14° , 
; ALS ARR EES soar bbw 3,72%, 3,174, 
| SPR eeee 7,33°', 
SE A ate ahi atecs 0 ane 14,199), 
das entspricht der Forme): 
: COOH 
CHO 
CHO>4! (OH) 
, CON H, 
Da8 nicht etwa ein weinsaures Ammonaluminium vorliegt, geht auch 
aus der Differenz der Beschaffenheiten der beiden Salze hervor. . 
4. Saures weinsaures Kaliumaluminium. 
o gefunden: berechnet fiir: 
Aquivalentgewicht . . . 409,4 C,H,O,,K,Al: 400 
J My ee ce per eee 5,29), 6,77, 
das entspricht der Formel: 
COOH 00c 
CHO \l ~“ HOHC 
) CHO7 HOHC 
’ COOK KOOC 
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5. Weinsaures Natriumaluminium. 


gefunden: berechnet fiir: C,,H,O,,Na,Al 
, BES Rewrite. 4,47), 
Moo hee eae 22.78%), 


das entspricht der Formel: 


COONa Na OOC 
CHOH HOHC 
CHO OHC 

COONa Al NaQOC 


COONaCHOHCHOCOONa 
Eine Verbindung, wie sie Hanus und Quadrat beschrieben haben, 
habe ich nicht erhalten!), 


II. Schleimsiuresalze. 

Zum Unterschied von den analogen Weinsiiureverbindungen sind die 
Verbindungen von Aluminiumhydroxyd mit schleimsaurem Ammon und 
schleimsaurem Natrium kristallisiert, nur das schleimsaure Aluminium ist, 
wie das analoge Weinsiiuresalz, eine amorphe, gummiartige Masse. 


1. Schleimsaures Aluminium. 
: gefunden: berechnet fiir: 
Aquivalentgewicht. . . . . 206,2 C.H,;O,Al: 234 
Be Pe poe gedit) ee 11,48°', 


das entspricht der Formel: 
COOH 
CHOH 
CHOH 
CHO. 
CHO- Al 
Coo 


2. Schleimsaures Ammonaluminium. 


gefunden: berechnet fiir: 
EOP ee ee C,H,,03N, Al: 10,109), 
ME Sige eich ty lg cst aes he 10,45°), 
das entspricht der Formel: 
COONH, 
CHOH 
CHO. 
CHO ->Al 
CHO 
COONH, 
Zum Unterschied von der analogen Weinsiéureverbindung blieb die 
in der Hitze hergestellte Lésung neutral und auch das kristallisierte Salz 
ist neutral. 


1) COO 
CH 
CHOH 


»>Al (OH) 


COONH, 
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3. Schleimsaures Natriumaluminium. 


gefunden: berechnet fiir: 
Mea? giz ote oo 7 o> C,H,O,Na, Al: 9,749, 
Sea 16.54%, 

das entspricht der Formel: 

COONa 

CHOH 

CHO 

CHO--Al 

CHO 

COONa 

Von den angefiihrten Verbindungen ist blo} das Weinsiure 
aluminium beschrieben. 

Baudran*') beschrieb eine dem Brechweinstein analoge kristallisierte 
Aluminiumverbindung, deren Darstellung jedoch Rosenheim und Vogel- 
sang*) und ebenso Grossmann*) nicht gelungen ist. 

Aus dem Zusammenhalte dieser Versuche ergibt sich, daB trotz 
Vorhandenseins von zwei Carboxylgruppen zur Komplexsalzbildung 
mindestens vier Hydroxylgruppen notwendig sind, die, wenn nicht 
in einem Molekiil vorhanden, von mehreren geliefert werden. Eine 
Ausnahme bildet bloB das Weinsiureamidaluminium. Bemerkenswert 
ist auch, daB die Schleimsaéureverbindungen alle mit Ausnahme des 
schleimsauren Aluminiums kristallisiert sind, wihrend in der Wein- 
siurereihe alle bis auf das Amid amorph sind. Das Weinsiureamid- 
aluminium ist von den beschriebenen die aluminiumreichste und wird 
sich daher fiir die eingangs genannten Zwecke am meisten empfehlen. 


Experimenteller Teil. 
l. Weinsduredidth ylester. 


Es wurde nach den Angaben von Fischer und Speier*) vor- 
gegangen. 40g Weinsaiure wurden in 160g Alkohol (absolut) gelést 
und in die Lésung trockenes Salzsiuregas eingeleitet bis die Fliissig- 
keit 1,6g Gewichtszunahme zeigte und dann am Wasserbade 
4 Stunden unter RiickfluBkiihlung gekocht. Hierauf wurde trockenes 
Natriumearbonat eingetragen, filtriert, im Vakuum destilliert, und 
der bei 162° und 19mm _ Druck iibergehende Anteil besonders auf- 
gefangen. Bei andauerndem Kochen des Esters mit Aluminium- 
hydroxyd in wiisseriger Lésung trat Verseifung ein. 


1) Ann. chem. 19, 567. 

2) Zeitschr. f. anorgan. Chem. 48, 206, Anm. 
3) Ph. Chem. 57, 543. 

‘) B. 28, 3252. 
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2. Weinsdurediamid. 


In die wasserfreie alkoholische Lésung des Diathylesters wurde 
trockenes Ammoniakgas eingeleitet. Es schieden sich als voluminéser 
Niederschlag die glinzenden Kristalle des Weinsiurediamids aus, 
welche nach dem Absaugen im Exsikkator getrocknet wurden. Ge- 
fundener F.-P. 194° [nach Angabe Beilstein schmilzt das Weinsaure- 
diamid bei 195°). Das Weinsiurediamid reagiert in wisseriger Lésung 
neutral, lést leicht beim Erwirmen Aluminiumhydroxyd auf und 
behalt dabei seine neutrale Reaktion. Beim Einengen der Lésung 
am Wasserbad, wie auch bei normaler Temperatur wird jedoch die 
Lésung sauer. Es kristallisiert ein weiBer Kérper aus, der aus 
Wasser umkristallisiert wurde. Er wurde im Exsikkator bis zur Ge- 
wichtskonstanz getrocknet und analysiert: 


0,2134 Substanz gaben 0,1955 CO, = 24,999), C 

00711 H,O <= 3,72%,H 
0,1354 m - 0,0128 N = §,71°,N 
0,1259 PS ” 0,0311 Al,CO,; = 13,11%, Al 


Das Aluminium wurde durch Vergliihen der Substanz bestimmt. 
0,1462 Substanz brauchten bei der Titration gegen Phenolphthalein 
8,2ccm n/10 NaOH. Daraus ergibt sich das Aquivalentgewicht 
zu 178,2. Dies entspricht der folgenden Formel: 

gefunden: _ berechnet fiir: C,H,O,N At 


COOH C 24.09%, C 25.149, 
CHO H 372°, H 317° 
cHo> 4“! (OH) N 871°, N 733%, 
CONH, Al 13,119, Al 14.19°, 

O 49.47°, O 50,17°, 


Die Formel verlangt ein Saureiquivalentgewicht = 158. 

Es sei hier beiliufig bemerkt, daB ich versucht habe, in der an- 
gefiihrten Art eine analoge Verbindung mit Calcium und Magnesium 
darzustellen, was aber nicht gelang. 


3. Weinsaures Aluminium. 

Bis zur Siattigung wurde in der Siedehitze Aluminiumhydroxyd 
in wisserige Weinsiurelésung') eingetragen, filtriert und am Wasser- 
bad eingedampft. Es bildete sich eine gummiartige Masse, die im 
Exsikkator getrocknet, amorph war und sich pulverisieren lieB. Thre 
Lisung reagiert gegen Lackmus sauer. 

0,4825 Substanz ergaben durch Vergliihen 0,0574 Al, O, 
= 0,02907 Al, 

0,2080 Substanz verbrauchten zur Neutralisation (Indikator 
Phenolphthalein) 14,8cem NaOH n/10, 





1) Die zu allen Versuchen verwendete Weinsiure war aschefrei. 




















nen gin 


Komplexe Aluminiumsalze aliphatischer Oxysaéuren. 465 
woraus sich das Aquivalentgewicht 140,5 berechnet, so daB die Ver- af 
bindung nur der Formel: 
COOH HOOC _ gefunden: berechnet fiir: 
CHOH HOHC C,H,0, Al, = 149 Aqu.-Gew. | 
CHOH HOHC 4 
COO—-Al- —OOC 6,309, Al 5.71%), Al : 
COOCHOHCHOHCOOH 7 


entsprechen kann. 


4. Weinsaures Ammonaluminium. 

Neutrales weinsaures Ammon ergab bei der analogen Behandlung 
mit Aluminiumhydroxyd ebenfalls eine amorphe Verbindung mit 
folgendem Analysenbefund : 

0,2525 Substanz ergaben 0,0226N (nach Kjeldahl) 
0,2525 Substanz ergaben durch Vergliihen 0,0370 Al, O, ; 
= 0.01962 Al, : 
0.2525 Substanz verbrauchten zur Neutralisation 
6,40 NaNH n/10, 
woraus sich das Aquivalentgewicht 394,5 ergibt. Daraus laBt sich 
folgende Konstitutionsformel erschlieBen: 


gefunden: berechnet fiir: 
COOH OOCc C,H,,0,.N,Al = 358 Aqu.-Gew. 
CHO A “HOHC 
CHO HOHC  7,77°, Al 7,56, Al 
COONH,NH, 00C 8,959), N 7,82°), N 


5. Saures weinsaures Kaliumaluminium. 

Bei analogem Vorgehen wurde eine amorphe Masse von saurer 
Reaktion erhalten. 

0,1076 Substanz ergaben 0,0105 Al, Os, 

0,1396 Substanz brauchten zur Neutralisation 3,41 ccm 

NaOH n/10, 

woraus sich das Aquivalentgewicht 409,4 ergibt. Diesem Befund 
entspricht folgende Formulierung: 


gefunden: berechnet fiir: 
COOH ooc C,H,0,,K,Al = 400 Aqu.-Gew. 
CHO, ,,~ HOHC 
CHO™: HOHC 5.29%, Al 6.77%, Al 
COOK KOOC 


6. Weinsaures Natriumaluminium. 

Analog dargestellt, war es gleichfalls eine amorphe, gummiartige, 
weibe Masse, die sich getrocknet pulverisieren lie}. Zur quantitativen 
Bestimmung des Natriums neben Aluminium wurde die organische 
Substanz auf dem Baboblech mit Salpetersiure und Schwefelsaure zer- 
stort und der trockene Riickstand (Al, (SO,), + Na, SO.) gewogen, die 
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Sulfate in verdiinnter Schwefelsiure gelést und das Aluminium als 
Aluminiumhydroxyd gefallt und bestimmt. Aus der Differenz wurde 
das Natrium berechnet. 

0,1590 Substanz geben, 0,1490 Gesamtsulfate, darin 

0,0120 Al,O, = 0,00634 Al = 4,004°/, Al = 0,040216 Al, (S O,),. 

Es verbleiben fiir Na,SO, 0,10878 = 0,03522 Na = 22,15°/) Na. 
Das Verhaltnis von Aluminium: Natrium betrug 1: 6,51. 

Dieses Analysenresultat entsprach der Konstitutionsformel: 


gefunden: berechnet fiir: 
COONa NaOOC C,. H, O,, Na, Al 
CHOH HOHC 
CHO—Al—OHC 400°, Al 447°, Al 
COONa | NaOOC 22,15°),Na 22,78°/,Na 
COONaCHOHCHOCOONa berechnetes Verhaltnis Al: Na = 1: 6. 


7. Schleimsdure. 

Die Schleimsiure wurde durch Behandeln von Milchzucker mit 
konzentrierter Salpetersiure auf dem Wasserbade erhalten. F.-P. 215° 
(nach Beilstein schmilzt sie bei 213°). Sie lieB sich mit NaOH und 
Phenolphthalein als zweibasische Siure titrieren. 

0,0866 Substanz verbrauchten 8,02 NaOH n/10. Das daraus be- 
rechnete Aquivalentgewicht betragt 108, fiir C,H,)O, berechnet: 105. 


8. Schleimsaures Aluminium. 

Die Schleimsiure ist in Wasser schwer léslich. Leicht dagegen 
das Aluminiumsalz. Aluminiumhydroxyd und Schleimséure wurden 
mit weniger als der zur Lésung der Schleimsiure notwendigen Wasser- 
menge gekocht, filtriert und eingedampft. Es hinterblieb eine gummi- 
artige, amorphe Masse, die itiber Schwefelsiure getrocknet wurde. 

0,1306 Substanz ergaben 0,0267 Al,O, = 0,01416 Al, 

0,1130 Substanz brauchten zur Neutralisation 

5,52 NaOH n/10 = 206 Aqu.-Gew. 


COOH gefunden: berechnet fiir: C,H, O, Al 
CHOH 

CHOH 10,849), Al 11,489), Al 

CHO 

CHO—Al 206 Aqu.-Gew. 234 Aqu.-¢ rew. 
COO 


9. Schleimsaures Ammonaluminium. 


Es wurde versucht, das Schleimsiureamid iiber das Saurechlorid 
darzustellen. 20g Schleimsiure (1 Mol) wurden mit 50g Phosphor- 
pentachlorid (2 Mol) versetzt und im Olbad auf 110° erhitzt. Die 
Reaktion verlief stiirmisch, das Produkt wurde in kaltes Wasser ge- 
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gossen, in dem es sich abschied. Das umkristallisierte Produkt erwies 
sich jedoch als chlorfei und bei der Analyse ergaben sich fiir 
Schleimsaure stimmende Werte. Auch die Darstellung auf dem ge- 
wohnlichen Wege iiber den Athylester gelang nicht. Eine Analyse 
des nach der Chlorierung erhaltenen Produkte ergab: 


0,2880 Substanz 0,3688 CO, = 0,1006 C 
0,1446 H,O = 0,0161 H 
gefunden: berechnet fiir: C,H,,O, 
34,939, C 34,069, C 
5,61°,, H 4,80°, H 


Durch Behandlung mit Ammoniak wurde eine kristallisierte Sub- 
stanz erhalten, welche neutral reagierte und mit Aluminiumhydroxyd 
in wasseriger Lésung gekocht wurde. Beim Eindampfen kristallisierte 
ein Kérper aus, der sich aus Wasser umkristallisieren lief. 

Gefundener F.-P. 231° unter Zersetzung. Bei der Elementar- 
analyse wurde eine reduzierte Kupferspirale am Ende der Ver- 
brennungsrohre vorgelegt. 


0,1328 Substanz geben 0,1242 CO, = 0,03391 C 
0,0756 H,O = 0,00845 H 

0,1437 % - 0,0145 N 

0,1328 * 0,02360 Al,O, = 0,01251 Al 


Zur Bestimmung der freien OH-Gruppe wurde nach Skraup mit 
Essigsiureanhydrid azetyliert (als Katalysator eine Spur Schwefel- 
siure zugesetzt). Aus dem Essigsiureanhydrid kristallisierte eine 
Substanz aus, welche unter Zersetzung ebenfalls bei 231° schmolz. 
Zur Verseifung wurde 1.5637 Substanz mit 150ccm NaOH n/10 am 
RiickfluBkiihler gekocht. Verbraucht wurden 119,7ccm NaOH n_10, 
was einem Aquivalentgewicht von 130 entspricht. Das spricht dafiir, 
daB das der Verseifung unterworfene Produkt schleimsaures Amon- 
Aluminium war mit einem Molekulargewicht von 271. Fiir die Alkali- 
bindung unter Abspaltung des Ammoniaks berechnet sich ein Aqui- 
valentgewicht von 135.5. Es war also keine Azetylierung eingetreten. 
Die Analyse entspricht der Formel: 


COON H, gefunden. berechnet fiir: C,H,,O0,N,Al 
CHOH 25,53, C 26.86 ©, € 

CHO 6,379), H 6,01 °, H 
CHO—AI 10.09°,) N 10,45°) N 

CHO 9,429, Al 10.10°, Al 
COONH, 


Zur Kontrolle habe ich Aluminiumhydroxyd und schleimsaures 
Ammon in der Hitze in Wasser gelést und beim Eindampfen den 
gleichen kristallinischen Stoff erhalten. 

0,1655 Substanz ergaben 0,0196 N = 11,60°/, N, 
0,1145 Substanz ergaben 0.0195 Al,O, = 9,03°/, Al. 
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10. Schleimsaures Natriumaluminium. 

Neutrales schleimsaures Natrium wurde in wiisseriger Lésung mit 
Aluminiumhydroxyd erhitzt, das Filtrat lieferte beim Eindampfen 
ein kristallisiertes Salz. Die Bestimmung des Natriums und Alu- 
miniums erfolgte wie bei der analogen Weinsiureverbindung. 

0,1008 Substanz ergaben 0,1131 Sulfate, darin 
0.0183 Al,O, = 0,009705 Al = 9,628°/, Al = 0,0613 Al, (SO,); 
fiir Na,SO, verbleibt 0,0518 (Na,SO,) = 0.01677 Na = 16,90°/, Na. 

Das gefundene Verhiltnis von Aluminium zu Natrium = 1:2. 


COONa gefunden: berechnet fiir: C,H,;O, Na, Al 
CHOH 

CHO 16,909), Na 16,549), Na 

CHO- AI 9,629), Al 9,749), Al 

CHO 

COONa Al: Na =1:2 1:2 


























Zur Methode der chemischen Blutuntersuchungen. 


V. Die Bestimmung des Zuckers im Blute. 


Von 


Alma Rosenthal. 


(Aus der III. medizinischen Abteilung und dem chemischen Laboratorium 
des Kaiserin-Elisabeth-Spitals in Wien.) 


(Eingegangen am 31. Juli 1922. 


Mit 1 Abbildung im Text. 


Unter .. Blutzucker‘‘ versteht man heute die Gesamtreduktion des 
Blutes, an der auBer Traubenzucker noch andere reduzierende Sub- 
stanzen beteiligt sind, die aber im Blute in so minimaler Menge 
vorkommen, da® sie vernachlissigt werden kénnen. 

Fir die Bestimmung des Blutzuckers kennen wir folgende 
Methoden. 

I. Reduktionsmethoden, 

1. Die Methode von Pfliiger-Allihn; 2. die maBanalytische Methode 
von Bertrand; 3. die Mikromethode von Bang; 4. die modifizierte 
Methode von Bang; 5. die Methode von MacLean: 6. die Methode 
von Hagedorn. 


II. Kolorimetrische Methoden. 


Methode von Folin usw. 


Ili. Bestimmung des Zuckers mittels Polarisation. 

Von diesen Methoden werden heute ausschlieBlich in der Praxis 
die Reduktionsanalysen verwendet, die, wie gesagt, nicht den Trauben- 
zucker allein, sondern die gesamte Reduktion des Blutes bestimmen. 
Von den hier erwihnten Reduktionsmethoden findet die Methode 
von Bertrand und Bang am meisten Anwendung. 

Allen Methoden, die auf die Reduktion des Kupferoxyds beruhen, 
haften groBe Mangel an, die sich in folgende Punkte zusammen- 
fassen lassen: 

1. Ist das gebildete Kupferoxyd auBerordentlich labil, so daB 
die Dauer des Erhitzens von gréBtem EinfluB ist; 2. hangt die 
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Richtigkeit der Bestimmung von der Intensitit des Erhitzens ab; 
3. Macht sich der EinfluB des Sauerstoffs der Luft durch Riick- 
oxydation oft st6érend bemerkbar. 

Wie wenig alle Kupfermethoden (Bertrand, Bang, Mac Lean) 
trotz ihrer kolossalen Verbreitung im Grunde befriedigen, kann man 
aus der Anzahl der Modifikationen ersehen, die fiir Blutzucker- 
bestimmungen ausgearbeitet wurden. 


Tabelle I. 
Vergleichende Zuckerbestimmungen nach Bertrand und Hagedorn. 





Datum Name ne a Hagedorn Material 
17. VI. 1922 Ott. 6.35 6.36 Harn 
25. IL. 1922 { 2,28 ) 23 2,3 °  Glukose- 

Cilia | 23 | ’ lésung 
19, I. 1922 ; 1042 106.4 | 0,100°, 

Pe ea | 103.8 107.0 | Glukoselésung 
3. II. 1922 Maria Ké. 125 124.0 Gesamtblut 
8. III. 1922 Wer. 81.52 82.0 
11. UI. 1922 Hill. 177.8 177 
15. III. 1922 Wint. 89 88.0 

24. III. 1922 Vorb. 235 209 

3. IV. 1922 Raup. 71 80.6 

6 r 6; . ; 27.0 38.5 

24. V. 1922 Ellaavigql. 2% 42.0 

16, VI. 1922 Anton C., 146.6 132.8 ‘ 
21. VI. 1922 Ellau. 4.610 4 582 Harn 


Die meiste Anwendung findet gegenwirtig die Mikromethode von 
Bang. Vor einigen Jahren hat M. Richter Quittner theoretische Ein- 
winde gegen die Mikromethode von Bang erhoben, die von zahl- 
reichen Autoren anerkannt wurden. Wir hatten seither Gelegenheit, 
uns eingehend mit der Mikromethode von Bang zu _ befassen und 
kommen auf Grund unserer eigenen Erfahrungen zu folgender Ansicht: 

Die Methode von Bang hat vor allen iibrigen Methoden den 
groBen Vorzug, daB man mit Hilfe dieser Methode imstande ist, in 
wenigen Tropfen Blut eine Bestimmung auszufiihren. Die Prazisions- 
wage von Hartmann und Braun gestattet 80 bis 100mg Blut mit 
hinlanglicher Genauigkeit abzuwiigen. Die Wiagung 1la8t sich in 
wenigen Sekunden bewerkstelligen, so daB eine Wasseraufnahme oder 
Wasserabgabe wiihrend der Wagung praktisch nicht in Betracht 
kommt. Wir konnten uns in Ubereinstimmung mit den Angaben der 
Literatur durch Bestimmungen von Glukoselésungen davon iiber- 
zeugen, daB die Originalmethode von Bang in wisserigen Gluko- 
lésungen richtige Resultate liefert. Fiir die Bestimmung des Zuckers 
im Blute wird ein Tropfen Blut auf einem kleinen Stiickchen eigens 
praparierten Filtrierpapiers aufgefangen, der Zucker mit einer Uranyl- 
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Tabelle Il. 


Vergleichende Zuckerbestimmungen nach Bang und Hagedorn. 





Datum Bezeichnung Hagedorn Bang Bemerkungen 
mg Din1l00ccem = mg D in 100g 
19. L. 1922 0,100 proz. 106.4 100.0 
“ee SS" Glukoselésung 107.0 112.0 
. 0,100 proz 99,0 
~ 1922) ~,.” sage 06.0 ’ 
8. VI. 1 Glukoselosung seas 102.0 
‘i 7 a} ? 1} > 
24. 1. 1922 Eiwei fre ier 120-4 1200 -: 
Liquor 
12. VE. 1922 EiweiBhaltiger 65.0 67.0 
ee ee chen aes Liquor 66,0 " 
14. VI. 1922 Eiweibhaltiger 78.8 75,0 
Liquor 140 
Defibriniertes 136 
3 922 . 00.56 mot 
3. TEL I Gesamtblut 100,56 137 
12. VI. 1922 Defibriniertes 110.5 250.0 Extraktionsflussigkeit 
Gesamtblut 111.0 enthalt Fiweif 
. Defibriniertes > Extraktionsflussigke 
Fk Qo9 ‘ 9 nay onstiussigkeit 
15. VI. 1922 Gesamtblut 120.0 150,98 enthalt Eiweif 
: Defibriniertes , Extraktionsfl skei 
> Qoo » onstiussigkeit 
16. VI. 1922 Gesamtblut 164.0 240.0 enthalt Eiweif 
i " 20.0 
3. 1. 1922. Kapillarblut 124.0 i 
- e . 85.0 85.0 
E 922 0 E / 
15. HL. 1 Kapillarblut 880 88.0 
: * : : 166.0 
16. VI. 1922. Kapiliarblut 164.0 ts 
167.0 
14. VI. 1922. Kapillarblut 80.56 pid 
; ; 86,54 
5) 
12. III. 1922 Kapillarblut 120,46 121,54 
ie i os 120,94 
15. VI. 1922. Serum 150,00 200,24 ae 
any . 250.60 In der Extraktions- 
15. VI. 1922 Serum 200.04 240.50 flissigkeit kein Eiwei8 


chem. nachweisbar 


acetatlésung extrahiert, wiaihrend das EiweiB am Filter haften soll. 
Auf diese Weise umgeht Bang das zeitraubende EnteiweiBen des 
Blutes. Unsere Versuche (Tabelle I1) haben gezeigt, daB es tatsichlich 
moéglich ist, im Kapillarblut, das direkt aus der Fingerbeere auf- 
gefangen wurde, eiweibfreie Extraktionsfliissigkeiten und daher richtige 
Zuckerwerte zu erhalten. Verwendet man aber an Stelle des Kapillar- 
blutes AderlaBblut, das durch Schiitteln mit Glasperlen defibriniert 
wurde, oder Natriumcitratblut oder Plasma oder Serum, so erhilt man 
niemals eiweiBfreie Extrakte (Tabelle II). Man erhalt dann selbst 
redend viel zu hohe Zuckerwerte, da das Eiweil} bekanntlich groBe 
Mengen von Jod zu binden vermag. Diese Resultate, die an Hunderten 








5 
. 
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von Fallen beobachtet wurden, lassen sich folgendermaBen erkliren: 
Das Kapillarblut, zu welchem keine gerinnungshemmende Mittel zu- 
gesetzt wurden, gerinnt wiihrend der Extraktion am Filter. In 
solchen Fiillen haftet das EiweiB fest am Filter, und der Zucker 
kann mit Uranylacetat extrahiert werden. Ist aber die Gerinnung 
der Flissigkeit am Filter nicht mehr méglich, so geht immer Eiweib 
in die Extraktionsfliissigkeit iiber und man erhalt falsche Werte. 

Es muB aber hierzu bemerkt werden, das Csaki im Gegensatz 
von uns auch im Plasma nach der Originalmethode von Bang richtige 
Werte erhalt, wenn er das Blut so schnell zentrifugiert, da®B keine 
Gerinnung eintritt und das Plasma erst nach der Wagung am Filter 
gerinnt. Es ist uns nicht gelungen, mit Hilfe dieser komplizierten 
Technik richtige Werte zu erhalten, und wir kénnen daher die Original- 
methode von Bang nur fiir das Gesamtblut empfehlen. Nach unseren 
Beobachtungen verliert aber die Methode von Bang dadurch viel an 
praktischem Wert, da es ja in der Mehrzahl der Fille darauf an- 
kommt, die Zuckerkonzentration im Plasma bzw. Serum neben dem 
des Gesamtblutes zu kennen. Fir die Bestimmung des Plasmas libt 
sich die modifizierte Methode von Bang nach Richter-Quittner ver- 
wenden. Aber auch der von Richter-Quittner modifizierten Methode 
haften die obengenannten Mingel der Kupfermethoden an. Es war 
daher als groBer Fortschritt zu begriiBen, daB Hagedorn vor einem 
Jahr eine Methode angegeben hat, der ein vollkommen anderes Prinzip 
zugrunde liegt. Leider ist es uns nicht gelungen, genau nach der 
Vorschrift von Hagedorn brauchbare Resultate zu erhalten, und wir 
haben sie in einigen unwesentlichen Punkten abgeindert. 

Da die Methode bisher nicht in deutscher Sprache erschienen 
ist, méchte ich hier die Methode von Hagedorn in der von uns aus- 
gearbeiteten Modifikation genau beschreiben: 

Das Prinzip der Kaliumferricyanidmethode von Hagedorn beruht 
darauf, daB Kaliumferricyanid von Zucker zu Kaliumferrocyanid 
reduziert wird. Es mu8 in der Lésung immer ein Uberschu8 von 
Kaliumferricyanid vorhanden sein. Das iiberschiissige, nicht reduzierte 
Kaliumferricyanid wird maBanalytisch auf jodometrischem Wege 
bestimmt. 


Erforderliche Lésungen: 
1. Kaliumferricyanid: 1,6400 g K, FeCN,, 
10,6 g Na,CO, im Liter. 
2. Kaliumjodid (KJ): 5g KJ, 
10g ZnSO,, in 200 ccm Wasser gelost, 
50g NaCl, 


w 


Risessig. 
Iproz. lésliche Starkelésung. 
n/200 Natriumthiosulfatlésung. 


co - 
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Ausfiihrung: 


leem Blut, Plasma oder Serum werden in der gewéhnlichen Weise 
mit Metaphosphorsaure oder Natriumwolframat enteiweibt und der Nieder- 
schlag ausgewaschen. Das Filtrat soll genau 100 ccm betragen. Das Filtrat 
wird mit 5cem der Kaliumferri- mo. 
cyanidlésung versetzt und indirekt , 
durch Einleiten von Wasserdampf 
(Abb. 1) genau 3 Minuten erhitzt, 
wobei zu achten ist, daB die Tem- 
peratur der Lésung nicht tiber 85° 
steigt und nicht unter 75° betragt. 
Man spilt das Einleitungsrohr mit 
destilliertem Wasser ab und 1laBt 
erkalten. Nun werden 5cem der 
Kaliumjodidlésung zugesetzt, mit 
einigen Tropfen Essigsiiture ange- 
siuert und als Indikator einige 
Tropfen der Starkelésung zugefiigt. 
Man JaBt das Ganze einige Minuten 
stehen und titriert mit n/200 Na- 
triumthiosulfatlésung von blau auf 
farblos. Die Anzahl der ver- \s Abb. 1 
brauchten Kubikzentimeter Na- 
triumthiosulfat wird von der Anzahl Kubikzentimeter Natriumthiosulfat, 
die im Blindversuch verbraucht wurden, abgezogen und aus dieser Differenz 
der Zuckergehalt mittels nachfolgender Tabelle berechnet. 





c 





Kaliumferricyanid Zucker Kaliumferricyanid Zucker 
ccm mg ccm mg 
0.10 OOLT 1,10 0.195 
0,20 0,035 1,20 0,214 
0,30 0.053 1,30 0,232 
0,40 0.070 1,40 0,251 
0,50 0.088 1,50 0.270 
0.60 0.106 1,60 0,290 
0.70 0.124 1.70 0.310 
0.80 O.141 1.80 0.331 
0,90 0.159 1,90 0,335 
1,00 0.177 200 0.384 





Diese Methode liefert bei sorgfaltigem Arbeiten sehr gute Werte. Es 
ist unerlaBlich, vor jeder Bestimmung einen Blindversuch auszufiihren. 
Ferner ist darauf zu achten, da® die n/200 Natriumthiosulfatlésung nicht 
zu alt ist. L6sungen, die alter als héchstens acht Tage sind, verandern 
sich, speziell bei warmer Witterung und sind unbrauchbar. 


Die hier angegebene Methode unterscheidet sich von der Original- 
vorschrift von Hagedorn in folgenden Punkten: 


1. Verwenden wir eine genau gemessene Menge Fliissigkeit (100 cem), 
da selbstredend die Intensitit des Erhitzens in einer gegebenen Zeit 
von dem Volumen abhingig ist. 


— 
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2. Verwenden wir 


A. Rosentha 


an Stelle 


1: 


des Erhitzens 


im 


indirekte Erhitzen nach der Vorschrift von Bang. 
3. Wird durch unsere Art des Erhitzens die Fliissigkeit nie héher 
als auf 85° erhitzt, wihrend Hagedorn die Flissigkeit 15 Minuten lang 


im 


Wasserbade 


kocht. 


Wir haben 


uns 


Wasserbad das 


in zahlreichen Versuchen 


davon iiberzeugt, daB man durch Erhitzen auf mehr als 90° aus- 


nahmslos zu hohe Werte erhilt. 


Blindversuche der Tabelle IV zeigen, 


das durch zu starkes Erhitzen ein Teil des Kaliumferricyanids zer- 


stort 
von 


wird. 
100 cem 


konnten wir richtige Werte erhalten. 

Die Kaliumferricyanidmethode hat vor den iibrigen Reduktions- 
methoden den groBen Vorteil, daB das Kaliumferricyanid bei weitem 
nicht so labil wie das Kupferoxyd ist 


Tabelie III. 


Blutzuckerbestimmungen bei Diabetikern'!) (Hagedorn). 


héchstens 


Nur bei der oben angegebenen Vorschrift — Erhitzen 
Flissigkeit durch 3 Minuten auf 


85° 








Blutk mg D mg D mg D 
Datum Name Material - OFP* in 100 ccm in 100 ccm in 100 cem 
ol. Blut. Serum Blutk. 
Blut d. Schiitteln 42.0 145.0 246 
999 ’ Sy eae : ss 12,0 
9. I. 1922 Dr. St. defibriniert 42.0 146,2 243 
; 40.0 130,46 231 ea ae 
9. II. 1922 Holm dasselbe 40.0 130.0 230 —21,05 
: , 76,0 138 
: 10. V. 1922 Raimer dasselbe 38 ae oy «| —-10,6 
? } 77,0 137 
t 
. , * Nacitrat 2 85,0 
15. II. 1922 Winter Blut 41.5 88.0 140.0 10.0 
. Blut d. Schiitteln 40.0 149.8 195 - 
t ’ 1992 Kochberaer Magner =e 0.0 
8.V. 1922 Kochberger ““ Gefibriniert 40.0 1480 215.7. | 
; : 102, 1 
; 2. VI. 1922. Binder dasselbe 41.5 103 118 81.3 
Tabelle IV. 
Menge Kalium- _n/200 
i Flissigkeit Zeit Temperatur ferricyanid Natrium- Differenz 
: ~ thiosulfat 
} ccm ccm 
i 
100 2’ 66° 3 2.98 0,02 
' — 4 76° — 3 _ 
i 4 89° at 1,75 1,25 
6! 9ge aos 1,58 1,42 
j se 8 99° sei 1,29 1,71 
— 10’ 99° — 115 1,85 
150 4’ 70° 5 4,94 0,06 
150 4’ 76° 5 5 — 
a} 1) Das Vorkommen von Zucker in den Blutkérperchen bei Diabetes 
soll spiiter von klinischer Seite besprochen werden. 
: 


reve Ne ates 
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Zum SchluB méchte ich noch auf eine Beobachtung aufmerksam 
machen, die mir fiir die Technik der Blutzuckerbestimmungen von 
Interesse zu sein scheint. Es ist lange bekannt, dais der Zucker- 
gehalt des Blutes beim Stehen an der Luft abnimmt. Dieser Vor- 
gang, Glykolyse genannt, wurde auf eine Fermentwirkung zuriick- 
gefiihrt. Eigene Beobachtungen haben aber ergeben, da’ nicht nur 
der Zuckergehalt des Gesamtblutes, sondern auch der von Plasma 
und Serum, ja selbst von wisserigen, sterilen Traubenzuckerlésungen, 
wie Versuche der Tabelle I zeigen, stark abnimmt. Es hat daher 
den Anschein, daB die Zerstérung des Zuckers nicht auf eine Ferment- 
wirkung, sondern eher auf eine Oxydation des Zuckers durch den 
Sauerstoff der Luft zuriickzufiihren ist. Fiir die Praxis der Blut- 
zuckerbestimmung ergibt sich aus diesen Beobachtungen die Kon- 
sequenz, da man die Zuckerbestimmung sofort nach der Blutentnahme 
ausfiihren muB, und da man Zuckerbestimmungen niemals im Serum 
ausfiihren darf, das durch spontane Gerinnung gewonnen wurde, 
sondern immer nur im Plasma oder Schiittelserum, das sofort nach 
der Blutentnahme durch Zentrifugieren gewonnen wurde. 


Literatur. 
Ivar Bang, Mikromethoden zur Blutuntersuchung 35, 1920. — Ladis- 
laus Csaki; Wien Arch. f. innere Med. 8,219, 1921. — H.C. Hagedorn; Blod- 
sukkerregulationen hes mennesket. Kopenhagen 1921. — M. Richter 


Quitiner, diese Zeitschr. 96, 92, 1919. 
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Zur Kenntnis der Keratinisation. 


Von 
Ubaldo Sammartino (Rom). 


(Aus dem Laboratorium der Ludwig-Spiegler-Stiftung in Wien.) 


(Eingegangen am 31. Juli 1922. 


Der auffallige Umstand, daB eine Gruppe von EiweiSsubstanzen, 
welche sonst alle Reaktionen der EiweiBkérper geben, in Wasser- 
und Salzlésungen unléslich sind und auch der Einwirkung der eiweil}- 
verdauenden Fermente gegeniiber sich véllig resistent verhalten, haben 
von jeher die Aufmerksamkeit der Chemiker auf sich gelenkt. Da allem 
Anschein nach die Verhornung auf dem Ubergang eines léslichen 
EiweiBkérpers, entweder der Albumin- oder Globulingruppe in den 
Epithelien in ein unlésliches, resistentes Gewebe beruht, hat man 
vorerst auf zwei besonders wichtige Umstinde, welche eine Differenz 
bilden, hingewiesen. Es war sehr auffiallig, daB die Keratine einen 
weitaus héheren Schwefelgehalt haben, als etwa Serumalbumin oder 
Serumglobulin. Weiterhin hat sich das Keratin bei der priaparativen 
Darstellung des Tyrosins als das klassische Material herausgestellt, 
da es ungemein reich an dieser aromatischen Aminosiaure ist. Dieser 
groBe Schwefelgehalt der Keratine hat Drechsel seinerzeit zu der 
Annahme veranlaBt, dab die Verhornung darauf beruht, da in den 
KiweiBkérpern Schwefel an Stelle des Sauerstoffes tritt. Seitdem 
man aber weif, da der Schwefel in den Keratinen, sowie in den 
meisten EiweiBkérpern lediglich in Form der schwefelhaltigen Amino- 
siure, dem Cystin, enthalten ist und nur einzelne EiweiBk6rper auch 
noch in anderer Form gebundenen Schwefel enthalten, so kann man 
sagen, daB die Keratinisation vorerst darauf beruhen mu, daB der 
schwefelhaltige Cystinanteil der EiweiBkérper erhéht wird oder, was 
noch viel wahrscheinlicher ist, daB der Abbau von anderen Aminosiure- 
gruppen erfolgt und der Cystingehalt des nun anscheinend durch 
Abbau entstehenden EiweiBkérpers dadurch erhéht erscheint. Es 
ist aber sehr merkwiirdig, daB die Keratine verschiedener Provenienz 
sehr verschiedene Mengen von Schwefel und daher auch von Cystin 
enthalten, Schwefelmengen, die Unterschiede von 100°/, unter den 
verschiedenen Arten von Keratinen ausmachen, so dai die Cystin- 
menge in den verschiedenen Keratinen bis doppelt so grof sein 
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kann. Wenn man bedenkt, dali Federkiele 2,59°/,, dunkle Frauen- 
haare 5,34°/, Schwefel enthalten und die verschiedenen anderen 
Keratinarten Schwefelwerte, die zwischen beiden GréBen schwanken, 
zeigen, und wenn man bedenkt, dafi selbst bei derselben Tierart am 
selben Gewebe groBe Differenzen im Schwefelgehalt des Keratins zu 
beobachten sind, da z. B. die Kiele der Gansfedern 2,59°/), die Feder- 
fahnen 3,16°/, und die Daunen gar 3,68°/, Schwefel enthalten, so 
muB man sich doch der Ansicht zuneigen, daB die Keratine unter 
solchen Umstinden verschiedenartige, der Quantitét nach abgebaute 
EiweiBk6érper darstellen, die ja nach der GréBe des abgebauten 
Stiickes nun reicher oder armer an Cystin sind, und deren Cystin- 
gehalt aus der héchsten Schwefelzahl errechnet tiber 20°/,, also rund 
1/. des EiweiBk6rpers ausmacht und aus der niedrigsten Zahl er- 
rechnet fast 10°/, betriigt. [Diese Zahlen sind errechnet aus der 
Arbeit von P. Mohr?!)}. 

Der Durchschnittsgehalt der Keratine von 2,9°/, schwankt 
zwischen 1,32°/, bei der Elefantenepidermis und 5,7°/, bei Menschen- 
haaren, was einem Cystingehalt von 14°/, entspricht. 

Bei der direkten Darstellung des Cystins aus verschiedenen Horn- 
substanzen hat Hans Buchtala*) folgende Werte erhalten: 


I. Menschenhaare 1... . . . 14,03% Cystin 

: emt ‘9 

. Rr os. , 2 ee 

II. Menschennagel....... 5,15% a 
Bree Omens ES 2 ow ee ee 
PV. PICHON So ee oe SE is 
Vo Rimmderheere:.*. 2. ww ce se FIG gs 
Vi. ‘Rinderkiauen. ..... <<. 5,37% 9 
VIL. Schweineborsten ie. EE , 
VIII. Schweineklaven ...... 2,17% . 


Die Menschenhaare gehédren also zu den cystinreichsten Gebilden. 

S.G. Hedin fand 2,25% Arginin im Keratin®), also viel mehr als im Blut- 
serum und im Hiihnereiwei8 und ungefaihr so viel wie im Leim. 

Diese Anschauung, dap die Keratinisation auf dem Abbau eines 
Teiles des EiweiBmolekiils beruht, ist hier an dem Beispiele der einen 
Aminosiure (Cystin) erliutert, laBt sich aber ebensogut am Tyrosin 
erweisen. Es entsteht nun die Frage, welche Aminosiiuren aus dem 
Molekularverbande der EiweiBkérper ganz oder teilweise bei der Ver- 
hornung ausscheiden. 

Jedenfalls sind die Mengen des taglich erzeugten Keratins sehr 
gering und betragen z. B. fiir die Hornsubstanz der Fingernigel taglich 
0,0054 g, der FuBnaigel 0,0059¢ und der Haare 0,0406 g. 

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 20, 403, 406, 1895. 


2) Ebendaselbst 52, 474, 1907. 
3) Ebendaselbst 21, 55. 
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Bei der Hydrolyse des Keratins wurde gefunden: Leucin, Tyrosin, 
Glutaminsaure, Asparaginsiure, Lysin, Arginin und Cystin. Dann fanden 
EF. Fischer und seine Schiller Glykokoll, Alanin, Valin, Prolin, Serin und 
Phenylalanin. In den Fischerschen Versuchen betrug der Gehalt von 
getrocknetem Horn '): 

ec a5 We WG. SORE Rg ee Se 


PISS 88 the Ry ala Be de ok ee 
«-Aminoisovaleriansaure . . . . . . 5,70% 
SO er eee ek 
«-Pyrrolidincarbonsiure ..... . 3,60% 
awe Fig pai heal ie A CREME ENS. by 
Preneune  ,  Sls NS Ss 
ASPOROROMIINO 665 oe oe BOY 
Glutaminsaiure . . cain ces cet sk 3) ee ie 


Pyrrolidoncarbonsaéure. . .... . 1,70% 

Diese Zahlen geben nach Fischers Ansicht nicht das richtige Bild, 
da sie weit hinter dem richtigen Wert zuriickbleiben, insbesondere bei der 
Glutaminsaiure; denn Horbaczewski fand im Horn 15°, Glutaminsiaure. 
(Nach den bisherigen Untersuchungen scheint das Keratin der Haupt- 
sache nach aus Leucin, Glutaminsiure, Cystin und Tyrosin zu bestehen. ) 


E. Abderhalden und H. Gideon Wells fanden ?): 


Keratin aus Pferdehaaren: 


Glykokoll 4.7% 
Re og seta 15% 
Aminovaleriansaure 0,9 % 
ee ag te ee aa ae eee ere eee tak 
UN a) a katate A ca ee ba he eee 
NIN cy GU Sh gS vipa ae aie 
PEG ce a ees 8 ee 
OS 6g sh ee ek ea ee ee ee 
Bet es ate gage” Rt ape he a ae 


E. Abderhalden und E. R. Le Count*) haben nach der Fischer schen 
Methode das Keratin aus Giansefedern untersucht, ebenso aus Pferde- 
haaren. Auch sie fanden nur wenig Glykokoll und nur sehr geringe 
Mengen von Phenylalanin. 


Keratin aus Gansefedern: 


CIPRO aS ROA 26 oe er RBM 
I a5 aN RT a et AS a ee RAG 
Aminovaleriansiure ......... . 05% 
RRR geo rate Perak ee ne eee ar amerte eg: 
PER ee eo ete ek ee ek eee 
eueeeeO Se ee 
PADGROETARED 8 eS Ae EG 
SA ee ee eee ce eee a eae 
Se re eee rece, fe. 


w 
= 
mr) 

° 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 36, 477, 1902. 
2) Ebendaselbst 46, 31, 1905. 
3) Ebendaselbst 46, 40, 1905. 
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Zwischen den beiden Keratinen bestehen aber sehr wesentliche Diffe- 
renzen in der Menge einzelner Aminosiéuren, z. B. des Glykokolls und der 
Asparaginsiiure, wenn auch diese Forscher meinen, dafi diese Differenzen 
auf einen Versuchsfehler zurtickzufiihren sind. 

E. Abderhalden und Arthur Voitinovici!) fanden bei der Hydrolvse des 
Keratins aus Schafwolle folgende Zahlen: 


Keratin Horn 

aus Schafwolle vom Hanmel 
Giykokoli ....:. . G66% 0,45°, 
BEDS se oe ee Ee 116 % 
Aminovaleriansiure . . 2,8 % 45 % 
PS. Goce 19-5 we we ES 15,3 % 
DR: «6 «ke 4% x ow Se 358. % 
Glutaminséure ... . 12,9 % 17,2 % 
Asparaginsfure.... 2,3 % 2,5 % 
PENEIES ore. se 6 ae Se es 3,6 % 
a eee re.) ee. hak. % 
Phenylalanin 19% 
Cystin 15% 
Arginin at. % 
i ee P 0,2 % 


In Wirklichkeit betrug nach Abderhalden und Voitinovici der Glut- 
aminsauregehalt 16 bis 18°,, und diese beiden Forscher fanden bei Unter- 
suchungen von Horn verschiedenen Alters, daB der Glutaminsiuregehalt 
schwankt. Jiingere Tiere hatten z. B. Horn mit einem Gehait von 15.6°, 
Glutaminsaure, altere mit 1844°, und 17,2°, dieser Aminosiure. 

Uber den Glutaminsiuregehalt liegen weitere Untersuchungen von 
E. Abderhalden und Dénes Fuchs vor?), wobei sich herausstellte, daB die 
Keratinsubstanzen mit dem Alter an Glutaminsiure etwas abnehmen. So 
enthalten Klauen vom Rinde im ersten Jahre 18°, im vierten Jahre 16,8 °,, 
Horn vom Rinde im ersten Jahre 13,84 °,, im vierten Jahre 12,99°,, die 
Pferdehufe im unteren Teil 18,16°, im oberen Teil 18,22°, Glutaminsiiure. 

Bei der Hydrolyse weifBer Menschenhaare fand Buchtala*) nach der 
Fischerschen Methode folgende Werte: 


Hydrolyse weiBer Menschenhaare: 


i a eer A 
i eee ee, 
Valin. . oer 

ET ahs Gc Sek eh 
Prolin . . 

ee ee age 
Phenyielanm ........ 062% 
Asparaginsiiure Seer. - 
Glutaminsfiure ....... 800% 
UN ees e's) 2 OSs = RRM 


Ia ee Aa SO RPS 
Arginin. - 
Lysin .. 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 52, 348, 1907. 
2) Ebendaselbst 57, 339, 1906. 
3) Ebendaselbst 85, 246, 1913. 
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Sammartino: 


Die Menschenhaare sind also reicher an Cystin, Glykokoll und 
Alanin als andere Keratine. Sehr ahnlich sind die Spaltungsprodukte 
der Schafwolle, doch enthalten Menschenhaare 16 mal so viel Glyko- 
koll. Wie weit die verschiedenen Keratine von einander in bezug 
an Gehalt von einzelnen Aminosauren differieren, sieht man am 
besten an dem Gehalt an Cystin. 

Schildpatt, welches am _ weitesten vom Durchschnitt abweicht, 
weist folgende Zahlen auf: 

Xinderhaare: Menschenhaare: 
Glykokoll .. . 19.36% 0,34% 9,12% 
Tyroein.... .. > 438,58% 4,6 ° a3. % 


Die verschiedenen Differenzen bei der Analyse von Keratin ver- 
schiedenen Ursprungs haben P. G. Unna und Lazar Golodez') zu mikro- 
skopischen Untersuchungen veranlabt, um der Sache niiher zu kommen. 
Nach ihren Untersuchungen mu man drei Keratine unterscheiden: Ein 
Keratin A, welches in Pepsin, Salzsiiure und auch in rauchender Salpeter- 
siure unléslich ist, das ist das Keratin der Hiillen. Dann ein Keratin B 
im Zellinhalt, das von Pepsin und Salzsiure nicht angegriffen wird, sich 
aber in rauchender Salpetersiiure lést. Es findet sich aber noch ein 
Keratin C, das mit rauchender Salpetersiure Xantboproteinreaktion gibt, 
aber wie das Keratin A darin unléslich ist. Nagel, Klauen, Hufe und 
Horn enthalten das Keratin A und B. Haare enthalten das Keratin A 
und C. Federn enthalten zum Teil das Keratin A (Flaumfedern), zum 
Teil A und C (groBe Federn). 

Hugo Fasal*) hat dann in unserem Laboratorium quantitativ Tryptophan 
in verschiedenen Horngebilden bestimmt und gefunden, da die verhornte 
Oberhaut 0,3°, Tryptophan nach der Verdauung und Extraktion ent- 
halten. Verdaut man schwielenfreie Haut und extrahiert man diese, so 
erhalt man lederférmige Hautstiickchen, die der Cutis entsprechen. Sie 
zeigen kaum eine Spur der so feinen Tryptophanreaktion. Gereinigte 
Hornspiine ergeben einen Wert von 0,17°%, Menschennagel zeigen sehr 
schwache Tryptophanreaktionen, bei Menschenhaaren konnte bei keiner 
Farbe, weder bei weifen, blonden, noch dunklen Haaren irgendwie Trypto- 
phan nachgewiesen werden. Schafwolle zeigt geringe Andeutungen von 
Tryptophanreaktion, so daB angenommen werden kann, daB das Tryptophan 
am Aufbau entweder gar nicht oder nur wenig beteiligt ist. 

Ebenso wie chemisch, ist auch histologisch die Differenz zwischen 
den Keratinen, in bezug auf ihre Zusammensetzung nicht einheitlich 
feststellbar, sondern es handelt sich vielmehr um einen Sammelnamen 
fiir die Grundsubstanz der verhornten epithelialen Gewebe, die sich 
chemisch von den meisten Eiwei8kérpern dadurch unterscheiden, da} 
sie durch Fermente, Alkalien und Sauren schwer angreifbar sind, 
also mehr negative Eigenschaften und einen héheren Cystin- und 
Tyrosingehalt besitzen, der aber bei den verschiedenen Keratinen 
sehr wechselnd ist. 


') Monatsh. f. prakt. Dermatol. 44. 
2) Diese Zeitschr. 44, 392, 1912; 55, 88, 1913. 
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Versuchsteil. 

Wir haben das Keratin in der Weise gereinigt, daB wir vorerst 
die Keratine mit Alkohol erschépfend ausgekocht haben. Hierauf 
haben wir das mit Alkohol gereinigte und entwiisserte Material nach 
feinster Zerkleinerung im Soxhlet erschépfend mit Ather extrahiert. 
Dann wurde das Material mit kiinstlichem Magensaft zwei Tage lang 
verdaut, die Verdauungslésung von dem Unverdauten abgegossen und 
frischer kiinstlicher Magensaft wieder dazugegossen und mit diesem 
zwei weitere Tage verdaut. Man filtriert, wischt siurefrei mit Wasser, 
dann mit Alkohol, mit Ather und trocknet im Trockenschrank bei 110°. 








Aschenbestimmuny: Im Haar fanden 


wir: feuerfeste Asche. 


I. Portion. 0,2341g Substanz gaben 0,0001 g Riickstand, entsprechend 


0,042°, Asche. 


Il. Bestimmung: 0,3613 g¢ Haare gaben 


sprechend 0,198°, Asche. 
| oO 


Nach dieser Reinigungsmethode sinkt also der Aschengehalt sehr 


bedeutend herunter. 


0.0005 2 


Riickstand, ent- 


Hiihnerauge. Aschenbestimmung: 0,2806 g¢ Substanz gaben 0,0030 g : 


Riickstand, das ist 0,10°, Asche. 


Menschliche Nagel: In 0,2290 g menschlicher Nagel fanden wir 0,0°,, 





Asche. 
Tabelle t 
/ Werte, korrigiert 
Gesamt«N 17,30 ses a fur die Léslich- 
— keit der Basen 
Haare I. ; 
NH,.N . 11,00 11.00 
Melanin-N 3,52 3.52 
Arginin-N 14.31) 14.91 
Histidin-N 181i, 2,51 
gee eee pote / i | e 28,9 
( vstin-N 5.63/~' . 6.11 8,91 i 
. + t 
_ | SS Ae Perce eer eee 5,29 5.38 
Amino-N des Filtrates der Basen. ..... 1,73) 50,77) 
Nicht-Amino-N des Filtrates der Basen (Proline, 56,72 54.86 
Oxyproline, !/, Tryptophan) 4,991 4,09) 
98.28 98 29 
Haare II. 
‘. Gesamt-N 17,25 
NH,.N . 11.19 11.19 
Melanin-N 3.47 347 
Arginin-N ee) a) 
Histidin-N 3.15 ” 3.96 
: - 72 £306 ped iB 
Cystin-N . 6.15[" a 6.70) 
ete Salle a sl al Git ne Sn 547 5,58 
Amino-N des Filtrates der Basen... .. . 54,14) 53.04 
Nicht-Amino-N des Filtrates der Basen (Proline, 57.80 55.66 
Oxyproline, !', Tryptophan) 3,66 2.62 
103,13 103.14 
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Tabelle II 
Hiihnerauge I. 





Gesamt+N 17,04 ° 


Nichtkorrigierte 


Werte, korrigiert 
tur die Loslich- 





erte keit der Basen 
NH,.N 10,02 10,02 
Melanin-N 1,54 1.54 
Arginin-N 12,20 12,92 
Histidin-N 0,821 ,- 1 06s n 
Cystin-N 0.53[7 > 0.53/70" 
Ly sin-N : 12,42 12.53 
Amino-N des Filtrates de r - Basen : 64,47) 63 89) 
Nicht-Amino-N des Filtrates der Basen ( Proline, 66,12 64,43 
Oxyproline, Tryptophan) 1,65 0,54! 
103.65 103,65 
Hiihnerauge IT. 
Niassa... 10,27 10,27 
Melanin-N 1.58 1.58 
Arginin-N 14, 11 | 14,82 
Histidin-N 2.64 23 89 3.48 25 
Cystin-N 0,53(7> 0,53 (> 6 
AEs peice SEs cee oe Meee SE 6.54 6,65 
Amino-N des Filtrates der Basen (Proline, 62.89 62.31 
Oxyproline, 1), Tryptophan) 4 347 \66, 36 3g 64.69 
102.03 102,02 
Tabelle III. 
Nagel I. 
- 2s Werte, korrigiert 
Gesamt«N 16,76, Nichtkorrigierte fir die Loslich- 
erte keit der Basen 
NHN . 9,60 9,60 
Melanin-N 2,42 2,42 
Arginin-N 15,05 15,88, 
Histidin-N 2,43 | op 3,42! 

: . 126.09 23 
Cystin-N 2.71 . 3.38 28,70 
Ly sin-N . ’ 5,90 6,02 
Amino-N N des Filtrates der Basen . . pe ie 56,43) reine 
Nicht-Amino-N des Filtrates beider Basen 62,17 (99,55 

(Proline, Oxyproline, '}, Tryptophan) . 2.25) 4,47) 

100,28 100.27 

Nagel IT. 
Gesamt:N 16,21 °p 

NH,.N.. 10,18 10,18 

Melanin-N 2.58 2,58 

Aryinin-N 16,50 17,36 
Histidin-N 1041,. 17| 2086 lo7 ae 
Cystin-N 2.52 |" 25,17) 3193 (27,88 

Lysin-N , 5,11 5,25 

Amino-N des Filtrates der Basen . 62,73) 61,34) 
Nicht-Amino-N des Filtrates der Basen (Proline, 64,98 62,27 

Oxyproline, '}, Tryptophan . 2,25] 0,93] 


102,91 


102,91 
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Methodik. 


Haare. 

3,1267 g und 2,7297 g getrocknete Substanz werden mit 20 Teilen 
20proz. Salzsiure wihrend 40 Stunden hydrolysiert und die Lésungen in 
zwei MeBkolben auf 250 cem gebracht. 

Von jeder dieser Lésungen werden 20 cem fiir Kjeldahlbestimmungen 
entnommen. Der gesamte Stickstotf entspricht bzw. 32 cem und 26,9 cem 
n/10 Saure, entsprechen 0,0434 und 0,0376 g N, das ist 17,36 und 17,25° 
Gesamt-N. 


oO 


Ammoniak. Bei der Ammoniakbestimmung werden vagy bzw. 31 cem 
n/10 Saéure verbraucht, entsprechend 0,0598 und 0,0527 g N, das ist 1,91 
bis 1,93%. 

Melanin. Der Melaninstickstoff verbraucht 13,65 bzw. 11,7 cem n/10 
Siiure, das ist 0,0191 bis 0,0163 g N oder 0.61 bis 0,60°,. 

Cystin. Das Gewicht von BaSO, aus 10 cem der Basenlisungen ent- 
nommen (aus zwei MeBkolben von 50 cem) war bzw. 0,1019 und 0,0966 g, 
entsprechend 0,03057 bis 0,02898 g N aus 3,1267 bis 2,729 g der Substanz. 

Arginin. Die Menge der n/10 Siure, welche neutralisiert wurden, 
waren 14,8 bis 14,25 cem, entsprechend 0,08288 bzw. 0,0798 g Arginin- 
stickstoff aus 3,1267 bzw. 2,7297 g der Substanz und zuziiglich der Menge N 
des Cystins 0,07768 baw. 0,07487 ¢ N. 

Gesammt-N der Basen. Der Menge der verbrauchten n/10 Saure bei 
der Kjeldahlbestimmung betragt 37,6 bzw. 37,35 cem, dazu wird zugeschlagen 
die Menge, welche vorher aus dem Ammoniak des Arginins und Cystins 
neutralisiert wurden, das ist 52,4 bis 51,6 ccm, entsprechend 0,1467 bis 
0,1373 g N ftir 3,1267 bis 2,7297 g der Substanz. 

Amino-N der Basen. Die Menge des gasférmig entwickelten N waren 
31,6cem bei 22,59 T und 751mm Hg und 30,2 cem bei 22,5° T und 751 mm Hg, 
entsprechend 0,0878 bzw. 0,08391 g N und mit der Korrektur fiir Cystin 
0,08208 bzw. 0,07844 g fiir 3,1267 bis 2,7297 g Substanz. 

Amino-N des Filtrates. Die Menge des gasférmig entwickelten N 
waren 33,8 cem bei 21° T und 743,5 mm Hg bis 30,7 cem bei 21° T und 
743.5 mm Hg, entsprechend 0,2807 bzw. 0,2549 g N fiir 3,1267 bis 2,7297 g 
Substanz. 

Gesamt-N des Filtrates. Die Menge der verbrauchten n/10 Schwefel- 
siure betragen 36,65 bzw. 32,4 ccm (Mittel aus zwei Bestimmungen) ent- 
sprechend 0,3078 bzw. 0,2721 g N fiir 3,1267 bis 2,7297 g Substanz. 


Hiithnerauge. 

2.5618 bis 2,6378 g getrocknete Substanz wurden mit 20 Teilen 20 proz. 
Salzsiture wihrend ungefaihr 40 Stunden hydrolysiert und die Lésungen 
in zwei MeBkolben auf 225 cem gebracht. Von jeder dieser Lésungen werden 
20 cem fiir Kjeldahlbestimmungen entnommen. 

Der gesamte Stickstoff entspricht 25,26 bis 25,7 cemn/10 Saure ent- 
sprechend 0,03536 bis 0,03598 g N, das ist 17,049, Gesamt-N. 

Ammoniak. Bei der Ammoniakbestimmung werden 26,1 bis 27,2 cem 
n/10 Saure verbraucht, entsprechend 0,0444 bis 0,04632 g N, das ist 1,73 
bis 1,75%. 

Melanin. Der Melaninstickstoff verbraucht 4,9 bzw. 5,1 cem n/10 Saure, 
das ist 0,00686 bis 0,00714 g N oder 0,26 bis 0,27°, Substanz. 
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Cystin. Das Gewicht von BaSO, aus 10 ccm der Basenlésungen ent- 
nommen (aus zwei MeBkolben von 50 cem) war 0,0078 bzw. 0,00817, ent- 
sprechend 0,00234 bis 0,0602451 g N aus 2,5618 bis 2,6378 g der Substanz. 

Arginin. Die Menge der n/10 Saure, welche neutralisiert wurde, war 
9,7 bzw. 11,4 cem, entsprechend 0,05432 bzw. 0,06384 g zuziiglich der Menge 
des Cystins 0,05392 bis 0,06342 g. 

Gesamt-N der Basen. Die Mengen der verbrauchten n/10 Saure bei den 
K jeldahlbestimmungen betragen 31,3 bzw. 26,83 cem, dazu wird zugeschlagen 
die Menge, welche vorher aus dem Ammoniak des Arginins und Cystins 
neutralisiert wurde, das ist 41 bzw. 38,23 cem, entsprechend 0,1148 bis 
0,1070 g¢ N fiir 2,5618 bzw. 2,6378 g Substanz. 

Amino-N der Basen. Die Menge des gasf6rmig entwickelten N waren 
27,3 cem bei 21° T — 754 mm Hg- und 22,8 cem bei 22° T 750 mm Hg, 
entsprechend 0,0768 bzw. 0,0634 g Amino-N und mit der Korrektur fiir 
Cystin 0,07194 bis 0,05905 g fiir 2,5618 bis 2,6378 g Substanz. 

Amino-N des Filtrates. Die Menge des gasférmig entwickelten N 
waren 34,2 cem bei 20°T — 742 mm Hg und 33,9 cem bei 20° T — 743 mm 
Hg, entsprechend 0,2850 bzw. 0,2826 g N fiir 2,5618 bzw. 2,6378 g Substanz. 

Gesamt-N des Filtrates. Die Menge der verbrauchten n/10 Schwefel- 
siure betragen 34,8 bis 35,5 cem, entsprechend 0,2923 bis 0,2982 g N fur 
2.5618 bzw. 2,6378 g Substanz. 


Nagel. 

2,5065 bzw. 2,5050 g getrocknete Substanz werden mit 20 Teilen 20 proz. 
Salzsaure waihrend ungefahr 40 Stunden hydrolysiert und die Lésungen 
in zwei MeBkolben auf 250 cem gebracht. Von jeder dieser Lésungen 
werden 20 cem fiir Kjeldahlbestimmungen entnommen. 

Der Gesamt-N entspricht 24 eem bzw. 23,2 cem n/10 Siaiure, entsprechend 
0,0336 bzw. 0,0324 ¢ N, das ist 16,76 bzw. 16,219 N. 

Ammoniak. Bei der Kjeldahlbestimmung von 230 cem Lésung werden 
21,8 bzw. 21,9cem n/10 Séure verbraucht, entsprechend 0,03712 bzw. 
©,037 299 g N, das ist 1,61 bzw. 1,65%. 

Melanin. Der Melanin-N verbraucht 6,7 bzw. 6,9 cem n/10 Saure, 
das ist 0,00938 bzw. 0,00966 ¢ N oder 0,406 bzw. 0,419°%5. 

Cystin. Das Gewicht von BaSO, aus 10 cem der Basenlosungen ent- 
nommen (aus zwei MeBkolben von 50 cem) war 0,0349 bzw. 0,0314 g, ent- 
sprechend 0,01047 bzw. 00942 ¢ N fiir 2,305 bzw. 2,304 g Substanz. 

Arginin. Die Menge der n/10 Saure, welche neutralisiert wurde, war 
10,7 bzw 11,3 cem, entsprechend 0,05992 bzw. 0,063 26 g Argininstickstoff 
aus 2,305 baw. 2,304 g Substanz und zuziiglich der Menge des Cystins 0,058 14 
bzw. 0,06165 g. 

Gesamt-N der Basen. Die Menge der verbrauchten n/10 Saure bei 
der Kjeldahlbestimmung betragt 25,6 bzw. 22,3 cem, dazu wird zugeschlagen 
die Menge, welche vorher aus dem Ammoniak des Arginins und des Cystins 
neutralisiert wurde, das ist 36,3 bzw. 33,6 cem, entsprechend 0,1016 bzw. 
0,0940 g N fiir 2,305 bzw. 2,304 g Substanz. 

Amino-N der Basen. Die Menge des gasférmig entwickelten N war 
20 cem bei 23° T — 750 mm Hg und 20 cem 19,69 T — 752 mm Hg, ent- 
sprechend 0,0553 bzw. 0,0563 g Amino-N und mit der Korrektur fiir Cystin 
0,0517 bzw. 0,0527 g fiir 2,305 bzw. 2,304 g Substanz. 
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Amino-N des Filtrates. Die Menge des gasférmig entwickelten N 
war 26 ccm bei 21° T 750 mm Hg und 28,1 cem bei 22° T 
750mm Hg, entsprechend 0,218 bzw. 0,2343 g Amino-N fiir 2,305 bzw 
2,304 g Substanz. 

Gesamt-N des Filtrates. Die Menge der verbrauchten n/10 Schwefel- 
siure betrug 28,6 bzw. 28,9 ccm, entsprechend 0,2402 baw. 0.2427 g N 
fiir 2,305 bzw. 2,304 g¢ Substanz. 

Nachdem wir die Gruppen der Aminosiiuren nach van Slyke bestimmt 
haben, schritten wir zur Bestimmung des Tyrosins und Tryptophans nacl 
der von Otto Folin und Joseph M. Looney) ausgearbeiteten Methode. 

Diese Methode beruht auf der Bestimmung des Tyrosins und des 
Tryptophans im selben Quantum hydrolysierten EiweiBes, in welehem 
man das Tryptophan mit dem Quecksilberreagens niederschlagt und in 
dem klaren Zentrifugat mit dem Phenolreagens von Folin, welches Molybdin 
und Wolfram enthalt, fiirbt. Der Quecksilberniederschlag des Tryptophans 
wird in Natriumeyanid gelést und mit dem gleichen Reagens gefiarbt, 
und beide Lésungen mit bestimmten L6ésungen von reinem Tyrosin bzw. 
Tryptophan und dem Phenolreagens verglichen. 

Diese Methodik zeigte nach den Angaben der beiden amerikanischen 
Forscher ausgezeichnete Resultate. und es ist zu bemerken, da bei den 
anderen Bestimmungsmethoden viel héhere Werte fiir Tvrosin und Trypto- 
phan herauskommen als bei der Methode Folin und Looney, so dai diese 
Forscher angeben, da entweder ihre oder die von anderen Autoren an- 
gegebenen Methoden triigerisch sein miissen. So wiesen sie insbesondere 
darauf hin, daB Fiirth und Nobel Fehler von 27°, zugeben. Bei ihrer Met hode 
gibt Zein allein nichts, und auf Zusatz von 2proz. Tryptophan werden 
2,01°, gefunden. Aus diesem Grunde haben wir fiir diese Bestimmung 
die sehr handliche Methode von Folin und Looney verwendet. 


Tyrosin- und Tryptophanbestimmungen, 





Mittelwerte Mittelwerte 


Hydroly- 
a abgelesen abgeles. am 


Py rahecd am Dubosqu Dubosqu f. yrosin Tryptophan 
ad fur Tyrosin Tryptophan 
ccm mm mm 9 
Menschenhaare ... . 6 16.46 18.6 3.642 1.61! 
Hiihnerauge...... 6 14.9 25,36 4.088 1.20] 
Menschliche Nagel... ° 6 16,85 13.46 3,578 2,243 


Es wurden fiir diese Bestimmungen hydrolysiert von: 
Menschenhaaren. . . . . . I,1120¢ 
Prammernuge... ... . « « « bO0@RT 2 
| i FT 

Die Hydrolysenfliissigkeiten wurden auf 100 cem gebracht. 

Otto Firth und Fritz Lieben*) erhielten fiir Keratin 1,19°, Tryptophan 
in Hornspinen, ohne diese zu reinigen, so daB die Wirklichkeitswerte 
etwas héher sein miissen. Fiirth glaubt, daB die Methode von Folin-Denis 
zu hohe Zahlen gibt *). 


1) Journ. of Biological Chemistry 51, 421, 1922. 
*) Diese Zeitschr. 109, 124, 152, 1920. 
3) Ebendaselbst 127, 137, 49, 282, 1922. 


ERPS Eh 





elena. 


Dati er fea 


A mete bree onsite lattes ead i 





ee 


486 U. Sammartino: Keratinisation. 


Halt man die Resultate der Hydrolyse nach van Slyke mit den 
3estimmungen des Tyrosins und Tryptophans, sowie mit den oben 
angefiihrten Auswertungen fiir Glutaminsiure und Arginin zusammen, 
so sieht man, daB Keratine verschiedenen Ursprungs einen sehr ver- 
schiedenen Gehalt an Cystin, Tyrosin, Tryptophan und Glutamin- 
siure haben, daB aber diese Aminosiuren gegeniiber den Albuminen 
und Globulinen in den Keratinen sehr stark angereichert sind, daB 
aber die fetten Monaminosiuren in ihrer Menge zuriickgedringt sind. 

Die in der Einleitung von uns ausgesprochene Ansicht, daB bei 
der Entstehung der Keratine aus den léslichen EiweiBkérpern ein 
Abbau stattfindet, wird durch diese Untersuchungen noch mehr 
bestarkt, und das Zahlenmaterial weist deutlich darauf hin, dab 
der Abbau in der Weise stattfindet, daB die fetten Monaminosauren aus 
dem Molekulargefiige des EiweiBes immer mehr herausgelést werden, 
insbesondere diejenigen, welche der Hauptsache nach die Bestandteile 
des Leimes sind, da8 dadurch nun die Menge der aromatischen 
Aminosauren, und zwar des Tyrosins und des Tryptophans, ferner 
des Cystins, der Glutaminsiure und des Arginins sich im Molekiil 
scheinbar anreichern, in Wirklichkeit aber sich nur die Verhiltniszahlen 
durch den Austritt der fetten Monaminosauren verschieben. 

So ist durch die zusammenfassende Untersuchung der Spaltlinge 
der Keratine das Bild der Entstehung der Keratine leicht erkennbar 
und deutlich erklarbar, warum die verschiedenen Keratine, die man 
darstellen kann, untereinander so verschieden sind, aber trotzdem 
in bezug auf die Verhaltniszahlen der charakteristischen Aminoséuren 
so ahnlich erscheinen. Es ist nun auch erklarbar, warum ein 
Keratin, welches dasselbe Gewebe bildet, z. B. Horn, in verschiedenen 
Altersstufen des Individuums verschiedene Mengen der charakteristischen 
Aminosauren enthalt. 
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Uber die Hitzeinaktivierung der Amylase 
in Abhingigkeit von der Wasserstoffionenkonzentration. 


Von 
Heinrich Liiers und Paul Lorinser. 


(Mitteilung aus dem Laboratorium fiir angewandte Chemie der Technischen 
Hochschule in Miinchen.) 


(Eingegangen am 2. August 1922.) 


Mit 2 Abbildungen im Text. 


In einer friiheren Arbeit haben H. Liiers und W. Wasmund’) fest- 
gestellt, daB die Inaktivierung der Malzamylase durch Hitze bei 
Py = 5, der Reaktion ihrer optimalen Wirkung, am _ langsamsten 
erfolgt, dagegen bei héherer (p,,.= 3) und bei niedrigerer Wasser- 
stoffionenkonzentration (p,,= 7) erheblich rascher verlauft. Dieser 
Befund steht im Widerspruch zu den Angaben von Fernbach und 
Schoen”), welche als giinstigste Reaktion gegen die Warmeinaktivierung 
der Amylase Phenolphthaleinneutralitaét, also p,, = 9, fanden. 

Unsere damaligen Versuche waren nur orientierender Art und 
bedurften einer weiteren Vertiefung, die inzwischen erfolgt ist. Uber 
Versuchsanstellung und Ergebnisse soll im folgenden berichtet 
werden. 

Fiir samtliche Versuche diente ein aus Griinmalz nach H.C. Sherman*) 
von uns hergestelltes Amylasepraparat, das, im trockenen Zustande 
aufbewahrt, wihrend der paar Monate, welche die Arbeit in Anspruch 
nahm (vom 7.I. bis 1. VII. 22), seine Aktivitat unvermindert behielt. 
Zu jedem Versuche wurde frisch eine 0,1 proz. wisserige Lésung durch 
Verreibung der Amylase mit Glaspulver und einer abgemessenen 
Menge Acetatpuffergemisch bereitet. Von der durch Zentrifugieren 
geklarten Fermentlésung wurden je 5ccm in Reagierglasern so rasch 
als méglich auf 55,5°C erhitzt und im Ostwaldschen Thermostaten 
bei dieser Temperatur verschieden lange gehalten. Nach Ablauf 
besimmter Zeiten wurde die Reaktion durch Einstellen der Glaschen 


1) Fermentforschung 5, 169, 1921. 
2) C. r. 151, 349, 1911. 
3) Journ. Amer. Chem. Soc. 35, 1617; 37, 1305. 
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Halt man die Resultate der Hydrolyse nach van Slyke mit den 
Bestimmungen des Tyrosins und Tryptophans, sowie mit den oben 
angefiihrten Auswertungen fiir Glutaminsiiure und Arginin zusammen, 
so sieht man, daB Keratine verschiedenen Ursprungs einen sehr ver- 
schiedenen Gehalt an Cystin, Tyrosin, Tryptophan und Glutamin- 
siure haben, daB aber diese Aminosiuren gegeniiber den Albuminen 
und Globulinen in den Keratinen sehr stark angereichert sind, da} 
aber die fetten Monaminosiuren in ihrer Menge zuriickgedrangt sind. 

Die in der Einleitung von uns ausgesprochene Ansicht, daB bei 
der Entstehung der Keratine aus den léslichen EiweiBkérpern ein 
Abbau stattfindet, wird durch diese Untersuchungen noch mehr 
bestarkt, und das Zahlenmaterial weist deutlich darauf hin, daB 
der Abbau in der Weise stattfindet, daB die fetten Monaminosauren aus 
dem Molekulargefiige des EiweiBes immer mehr herausgelést werden, 
insbesondere diejenigen, welche der Hauptsache nach die Bestandteile 
des Leimes sind, daB8 dadurch nun die Menge der aromatischen 
Aminosauren, und zwar des Tyrosins und des Tryptophans, ferner 
des Cystins, der Glutaminsiure und des Arginins sich im Molekiil 
scheinbar anreichern, in Wirklichkeit aber sich nur die Verhiltniszahlen 
durch den Austritt der fetten Monaminosauren verschieben. 

So ist durch die zusammenfassende Untersuchung der Spaltlinge 
der Keratine das Bild der Entstehung der Keratine leicht erkennbar 
und deutlich erklarbar, warum die verschiedenen Keratine, die man 
darstellen kann, untereinander so verschieden sind, aber trotzdem 
in bezug auf die Verhaltniszahlen der charakteristischen Aminoséuren 
so ahnlich erscheinen. Es ist nun auch erklarbar, warum ein 
Keratin, welches dasselbe Gewebe bildet, z. B. Horn, in verschiedenen 
Altersstufen des Individuums verschiedene Mengen der charakteristischen 
Aminosauren enthalt. 
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Uber die Hitzeinaktivierung der Amylase 
in Abhingigkeit von der Wasserstoffionenkonzentration. 


Von 
Heinrich Liiers und Paul Lorinser. 


(Mitteilung aus dem Laboratorium fiir angewandte Chemie der Technischen 
Hochschule in Miinchen.) 


(Eingegangen am 2. August 1922. 


Mit 2 Abbildungen im Text. 


In einer friiheren Arbeit haben H. Liiers und W. Wasmund’) fest- 
gestellt, da die Inaktivierung der Malzamylase durch Hitze bei 
Py = 5, der Reaktion ihrer optimalen Wirkung, am_ langsamsten 
erfolgt, dagegen bei héherer (p,,.= 3) und bei niedrigerer Wasser- 
stoffionenkonzentration (p,.= 7) erheblich rascher verlauft. Dieser 
Befund steht im Widerspruch zu den Angaben von Fernbach und 
Schoen”), welche als giinstigste Reaktion gegen die Warmeinaktivierung 
der Amylase Phenolphthaleinneutralitat, also p,, = 9, fanden. 

Unsere damaligen Versuche waren nur orientierender Art und 
bedurften einer weiteren Vertiefung, die inzwischen erfolgt ist. Uber 
Versuchsanstellung und Ergebnisse soll im folgenden berichtet 
werden. 

Fiir simtliche Versuche diente ein aus Griinmalz nach H.C. Sherman*) 
von uns hergestelltes Amylasepraparat, das, im trockenen Zustande 
aufbewahrt, wihrend der paar Monate, welche die Arbeit in Anspruch 
nahm (vom 7. I. bis 1. VII. 22), seine Aktivitat unvermindert behielt. 
Zu jedem Versuche wurde frisch eine 0,1 proz. wisserige Lésung durch 
Verreibung der Amylase mit Glaspulver und einer abgemessenen 
Menge Acetatpuffergemisch bereitet. Von der durch Zentrifugieren 
geklarten Fermentlésung wurden je 5ccm in Reagierglisern so rasch 
als méglich auf 55,5°C erhitzt und im Ostwaldschen Thermostaten 
bei dieser Temperatur verschieden lange gehalten. Nach Ablauf 
besimmter Zeiten wurde die Reaktion durch Einstellen der Glaschen 


1) Fermentforschung 5, 169, 1921. 
2) C. r. 151, 349, 1911. 
3) Journ. Amer. Chem. Soe. 34, 1617; 37, 1305. 
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in Eis fast augenblicklich unterbrochen. Jeweils 3ccm der inaktivierten 
Amylaselésungen wurden sodann in einem Gesamtvolumen von 100ccem 
auf 3g ldsliche Starke nach Lintner (Trockensubstanz) bei einer 
[H'] = 10-**, die mit Acetatpuffergemisch festgelegt war, und bei 20° C 
zur Einwirkung gebracht. p,, = 4,9 stellt nach Adler!) das Optimum 
der Malzamylasewirkung dar. War die Inaktivierung bei einer héheren 
oder niedrigeren [H'] erfolgt, so wurde auf die durch die Amylase- 
losung eingebrachte Puffermenge dadurch Riicksicht genommen, dal} 


77 


05+ 











oe oe ~ 60 120 780 
—> ¢t Min. 


Abb. |. Inaktivierungskurven der Amylase bei verschiedener [H’]. 


zur Starkelésung entsprechend weniger an Acetat bzw. Essigsiure 
gegeben wurde, so daf nach Zugabe der Amylaselésung immer das gleiche 
Pu = 4,9 (10cem n/10 Acetat + 6,4cem n/10 Essigséure) herrschte. Es 
wurde also bei verschiedener [H’] inaktiviert, jedoch die Wirksamkeit 
der inaktivierten Amylase bei der optimalen [H’] gepriift. Etwa nach 
12 und 24 Min. wurden aus der in der Verzuckerung begriffenen 
Starkelésung Proben von je 25ecm entnommen und die Fermentwirkung 
durch EinflieBenlassen in 10 cem n/10 NaOH unterbrochen. In der auf 
50 cem aufgefiillten Lésung wurde die Menge Maltose nach Kjeldahl*)- 
Bertrand*) ermittelt und unter Beriicksichtigung der geringen Eigen- 


') Diese Zeitschr. 77, 146, 1916. 
*) Zeitschr. f. analyt. Chem. 35, 346, 1896. 
3) Bull. de la Soe. chim. Mémoires 85, ITT. Ser., 1285, 1906. 
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reduktion von Starke und Amylase auf 1 g Starke berechnet. AuBer- 
dem wurde der Grenzabbau der Starke unter giinstigsten Bedingungen 
(10fache Fermentkonzentration, Temperatur 55°, 1 Stunde Einwirkung) 
bestimmt und zu 760 mg Maltose pro 1 g Starke gefunden. Diese 
Menge wurde = | gesetzt und die pro | g Starke gefundenen Maltose- 
werte hierauf bezogen. Die Differenz der letzterhaltenen Werte von 
1 stellt die Konzentration an nicht abgebauter Starke (a — 2) dar. 

Aus den erhaltenen Werten wurde die Wirksamkeit der Amylase 
in Form der Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten |. Ordnung 

, ] a 


re ‘a 
64" aos 


fiir die Zeiten 12 bzw. 24 Min. berechnet und aus beiden Werten das 
Mittel gezogen. 

Die Versuchsresultate sind in Tab. I iibersichtlich zusammengestellt, 
Abb. 1 enthalt sie in graphischer Darstellung veranschaulicht. Daraus 
ist deutlich ersichtlich, daB die Inaktivierung der Amylase bei 
Py = zirka 5 am langsamsten erfolgt, jedoch bei héherer und niedrigerer 
|H'] auBerst rasch zunimmt. Die Enzymkonzentrationen lassen sich 
aus den Reaktionskonstanten berechnen, da beide einander proportional 
sind, wie Liiers-und Wasmund') gezeigt haben. Es wurde zu diesem 
Zwecke die Reaktionskon- 


stante zur Zeit ¢=0 Min. wa 
gleich 1 (=) gesetzt, die . | 
iibrigen K-Werte zur Zeit | 
¢ Min. wurden auf 1 bezogen  go9\ 


und stellen demgemaB die 
noch jeweils wirksame Fer- 46}, 





mentmenge (H — x) dar. Um | 

die InaktivierungzahlenmiBig 777) 

zum Ausdruck zu bringen, be- 227} Pn —> 

absichtigten wir die Inaktivie- 428 “70 48 «Sf? i? «577 50 6D 


Abb. 2. Abhangigkeit der Inaktivierungskurven k 


rungskurven durch ein gang- von der {H'] 


bares reaktionskinetisches 

Gesetz zu berechnen. Es zeigte sich jedoch, daB die Inaktivierung 
wedee nach dem mono- und bimolekularen Gesetz, noch nach der 
Schiitzschen Regel verliuft, sich dagegen wohl durch ein exponentielles 
Gesetz darstellen laBt, nachdem die Logarithmen der Zeit und der 
zerstérten Fermentkonzentration graphisch vereinigt in befriedigender 
Weise gerade Linien ergeben. Mit zwei Konstanten enthaltenden 
Gleichungen von der Form x= K . i" ist uns jedoch nichts gedient. 


*) Esa, 


Jy heme ont ag 12h 
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Tabelle I. 
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Abhiangigkeit von 


der [H']. 





bo 


4 


~ 


PH’ 


Inaktivierungszeit 
(Min.) 


4.89 os 


Kontr. | 


b.200 ( 


3.40 0 


4 28 0 
15 

30 

60 

120 


4,70 0 


30 
60 


120 


4,89 0 


Wirksamkeit der 
inaktivierten 
Amylase 


noch vor 


zur 
Zeit t handene 
nent Starke 
(Min.) “par 
12.02 0.87987 


23,91 0,75921 
12,05 0.97718 
24.05 0.95355 
120 1,0 

24,05 0,99844 


12,0 1,0 
24.0 1,0 


12,03 
23,98 
12.0 
24,02 
11,98 
24,0 


0.93026 
0.86355 
0.97763 
0.95526 
0,98855 
0,97539 
11,98 0,99753 
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12,03 
23,98 
12,02 
24,0 
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23,98 
12,02 
24,02 
11,98 
23,97 


0.90434 
0.80816 
0,93329 
0.86579 
0.94553 
0,89039 
0.95776 
0.91447 
0,97368 
0,94697 


12,37 
24,02 
12,05 
24,03 
12,0 
24,0 


0,88947 
0,77934 
0,92013 
0,83988 
0,93513 
0,86750 
0,95355 
0,90961 


12,5 
24,03 


Ky 


10,65 | 11,085 
11,52) (K,) 


ent 1,95 
aa) 0,005 
sey 0 
reed 6,65 
rar} 189 
as 
os 1,0 
ped 0.205 
0 
Sol 8.62 
5,75) 5 9g 


6,00) 
4,66) 
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3,72) 
227) 
2,27 


2.47 
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= my ly 
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i ~ 

se = 
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ra 
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> = 
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1 nue 


0,0026 396,81 


0 0 
l ae 
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0,150 63,24 
0,019 | 66,05 
0 = 

1 ad 

0,682 25,52 
0,551 19,87 
0,425 14,26 
0,261 11,21 
l se 

0,7137 11,24 
0.5796 9,09 
0.3901 7,84 


108 


168, 1 


187,9 


850.5 


31,09 


22,55 


13,03 


] 


< 108 


84,9 


55,2 


26,7 


81,98 


74,23 


67,46 
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K, 
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30 Min. 


Inaktivierungskoeffizient 
fur ¢ 


0.08018 
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Tabelle I (Fortsetzung). 


49] 





Nr. 


DH 


Inaktivierungszeit 
(Min.) 


{ 
| 
| 
| 
30 
* 60 


120 | 
| 


30 
60 


120 


60 


120 


5.94 0 


30 


60 


6.10 oO 
15 | 

30 | 

| 


60 


Biochemische 


Wirksamkeit der 


inaktivierten 


Amylase 


zur 
Zeit t 
(Min.) 


12.0 
24.02 
12.0 
24.02 
12.0 
24,12 
12,03 
24,12 
12.0 
24,17 
12,0 
24.0 
12.02 
24.03 
11.98 
24,02 
11,98 
24.0 
11,98 
24.0 
12.0 
24.0 
12.0 
24.0 
12.0 
24.03 
120 
24.0 
11,95 
24,17 
12.0 
24.03 
120 
24 05 
12.0 
24 05 
11.98 
249 
11,98 
24 02 
12.0 
24.2 
12.0 
24 05 


noch vor 
handene 
Starke 


amr 


0.89566 
0.78516 
O9LLI8 
0.82145 
0.91974 
0.83725 
0.92935 
0.85829 
0.94724 
0.89342 
0.89211 
0.78382 
0.91118 
0.82145 
0.92237 
0.84474 
0.93684 
0.87632 
0.95822 
0.91803 


0.90789 
0.81579 
0.94211 
0.88684 
0.95395 
0.91276 
0.96803 
0.94039 
0.98382 
0.96803 


0.93514 
0.86842 
0.98038 
0.96053 
099171 
0.97724 
0.99868 
0.99526 


0.95355 
0.90263 
0.99211 
0.98382 
0.99868 
0.99342 


9.18) 
10,07 | 
7.75\- 
8.19) °° 
6,97) 2 14 
79050"" 
6,09 |. 99 
6.34)°"" 
4,49), -- 
466)2"" 
OBE on 
1015428 
yy Ce 
8.19] ‘* 
6,74) 
7,03 | 


9.63 


7 


6,89 


0,66) 
0.68 | 
O11) 


0,27) 


0.67 
0.19 


Zeitschrift Band 133. 


Wirksame Ferment- 
menge / 


l 
0.8276 
0.7447 
0.6457 
0.4750 
1 
0.8108 
0.7009 
05575 
0.3622 
l 
0.603 
0 468 
0.323 
0,164 
l 
0.324 
0.164 


0.031 


l 
0,163 


0.048 


0 


108 


mon, 


25,31 
18.84 


15,07 


75.13 


60.25 


108 


43.89 
37,89 
34.93 


42.48 


139.1 


169.9 


57.90 521.0 


120.9 
101.2 


342.2 


661.1 


10 


45,03 
46.61 
45.74 


47,92 


48.85 


54.61 


57,13 


58,22 


102.50 


97.13 





Inaktivierungskoeffizient 


0.01452 
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0.03508 


0 O8600 


0.13554 
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Wir berechneten deshalb die Inaktivierungskoeffizienten durchwegs fiir 
die Zeit ¢ = 30 Min. nach der monomolekularen Formel: 
l I K, 
aan’ 9 7 
t- 0.4343 | is 


worin K, die Reaktionskonstante 1. Ordnung fiir die ungeschwichte 
Amylase, AK, die Reaktionskonstante 1. Ordnung fiir die bei der 
Temperatur ¢ inaktivierte Amylase, K, die Inaktivierungskonstante 
bedeuten. 

Trigt man die [H’} als Abszisse, die Inaktivierungskonstante 
bei dieser [H'| als Ordinate in ein Koordinatensystem ein, so erhilt 
man die in Abb. 2 dargestellte Kurve. Es geht daraus hervor, dab 
die Amylase im Acetatpuffergemisch etwa bei der [H’|. bei welcher 
sie ihre optimale Wirkung entfaltet, gegen Temperatur am bestandigsten 
ist, bei einer [H] gréBer als 10-** und kleiner als 105° fapid 
zerstért wird. 


Zusammenfassung. 

Es wurde die Hitzeinaktivierung der Amylase bei verschiedener 
{H }] untersucht. Als Ausgangsmaterial diente ein nach Sherman 
aus Griinmalz dargestelltes Amylasepriparat. Der Versuch lehrte, 
das die Inaktivierungskonstante, in Acetatpuffergemischen bestimmt, 
etwa bei der Reaktion der optimalen Wirkung (p,, = etwa 5) am 
kleinsten ist, zu beiden Seiten dieser [H 1! jedoch rasch zunimmt. 
Die Amylase besitzt also bei der [Hj, die ihrer besten Wirksamkeit 
entspricht, gegeniiber der Einwirkung hoherer Temperatur ihre 
gréBte Stabilitat. 























Uber die Wirkung des Jods auf die Diastase. 


Von 
L. Berezeller und J. Freud. 


(Aus dem physiologischen Institut der Wiener Universitit.) 


(Eingegangen am 3. Auqust 1922.) 


Die Versuche von Berczeller und Fodor!) haben bewiesen, dal 
die Wirkung der Diastasen durch oxydierende Substanzen gehemmt, 
dagegen durch reduzierende kaum beeinfluBt wird 

Die Aufgabe war nun, den Mechanismus dieser Erscheinung 
niher zu erforschen, da dadurch einerseits eine nahere chemische 
Charakterisierung der Diastase, andererseits aber eine bessere Er- 
kenntnis der diastatischen Wirkung zu erhoffen war. Wir haben das 
Jod deswegen zu unseren Versuchen gewihlt, weil die Jodreaktion 
der Starke bei derartigen Versuchen ein spezielles Interesse beansprucht, 
indem nimlich zu entscheiden war, ob die Jodbehandlung der Starke 
nicht einen besonderen FEinfluB8 auf den diastatischen ProzeB ausiibt. 

Die Versuche von Berczeller und Fodor wurden in der Weise ausgefiihrt, 
daB sie die Beeinflussung der Diastase bei Gegenwart von Starke unter- 
sucht haben. Da die Méglichkeit besteht, daB Starke die Diastase gegen 
die Einwirkung der oxydierenden Substanzen schiitzt, haben wir unsere 
Versuche zuniachst ohne Starke angesetzt. 

Wir haben hauptsichlich Speichel als Diastase benutzt; die 
wichtigsten Resultate aber auch mit Malzdiastase gepriift. Unsere 
Befunde bestiatigen und ergiinzen die Angaben von Berczeller und Fodor. 


I. Die Einwirkung von Jod auf die Speicheldiastase. 

Zunachst war zu priifen, inwieweit die Inaktivierung der Diastase 
durch Jod fortschreitet, und zwar ob Diastase durch Jod vollstindig 
zu inaktivieren ist oder nicht. Bekannterweise wird Diastase durch 
Sauren und Laugen, schon bei sehr geringen Konzentrationen, ver- 
nichtet. Dieser Vorgang findet auch bei gewoéhnlicher Temperatur 


1) Diese Zeitschr. 84, 42. 
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statt. Es war deswegen wichtig zu entscheiden, wie sich diesbeziiglich 
Jod verhalt, dessen hemmende Wirkung auf Diastase nach den Ver- 
suchen von Berczeller und Fodor eine sehr bedeutende ist. Geringe 
Jodzusitze werden selbstverstandlich durch Speichel sofort oder nach 
langerem Stehen entfairbt. Wenn wir aber Speichel mit gleichen 
Teilen einer lproz. Jodlésung (in KJ gelést), versetzt haben, ist die 
Lésung auch nach 24 Stunden braun geblieben (und hat sich auf 
Zusatz von Starke rofort blau gefirbt). Damit ist also bewiesen. 
daf8 in der Lésung noch J, in Uberschu8 vorhanden war. Wenn 
wir diese Lésung mit Starke versetzen und das iiberschiissige J, mit 
Na,8,0,-Zusatz entfernen, kénnen wir immer noch eine diastatische 
Wirkung nachweisen, wenn auch diese gegeniiber reinem Speichel 
iiberaus geschwicht erscheint. 


Tabelle I. 


1. Inaktivieren des Speichels mit J,. 





Verwendeter Speichel Jodlosung in Benennung 


in ccm JK ccm der Proben Bemerkungen 
l -- 1 (1 proz.) a. | braun 
1 i RO ie 8 a. 2 nach 24 Stunden Probe farblos 
] ] (0,01 can a. 3 sofort farblos geworden 
l “ 1 Aqua dest. a. 4 Kontrollprobe 


2. Priifung der Wirksamkeit an Starke. 





N ; 1 proz. Lésung Inaktivierte Farbenreaktionen mit J» nach 
i “yo von Starke in Speichellésungen 
ee ccm aus Tafel 1 incem 5 Minuten 6 Stunden 
l 3$ + 6.3: .a, } blau gelbm. rotem Stich 
2 3 + 0,3 a. 2 rotlichblau gelb 
3 3 + 0,3 a. 3 gelb — 
4 3 + 0,3 a. 4 gelb os 


Probe 1 und 2 nach Zusatz von a. 1 bzw. a. 2 sofort mit Na,S8,0O, 
entfarbt. 


Einige Beispiele von unseren Versuchen erliutern das vorher 
Gesagte. Insbesondere zeigt es sich, dab, wenn auch das Jod aus der 
Lésung mit der Zeit verschwindet, trotzdem eine Schwachung der 
Diastase zur Beobachtung kommt. Die Schwichung der diastatischen 
Wirkung nimmt mit der Zunahme der Jodkonzentration zu. Trotz 
verhiltnismaBig groBen Jodiiberschusses kann man aber bei Zimmer- 
temperatur keine vollkommene Inaktivierung der Diastase erreichen. 
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II. Die Einwirkung des KMn0O, auf die Diastase. 

Berezeller und Fodor konnten auch durch K MnO,-Lésungen 
eine starke Verminderung der diastatischen Wirkung nachweisen. 
Wir haben gepriift, ob durch K MnO, nur eine Schwichung oder eine 
Vernichtung des diastatischen Prozesses stattfindet. 


Tabelle II. 


1. Speichelinaktivierung mit KMnQ,. 





Verwendeter Bezeichnung 





—— ccm a Bemerkungen 
4 ee , Proben a. 1 vor Verwendung 
I + 1 KMnO, 1 proz. Losg. te | nach 72 Stunden farblos gemacht mit 
1+ 1 H,O a. 2 | verwendet. Oxalsaure 
2. Priifung der Wirksamkeit. 
Stkinieas 1 proz. Losung In Tafel 1 
der Probe von Starke in vorbehandelte Proben Reaktionen mit Jy nach 3) Minuter 
ccm cem 
l - 0,2 a. 1 rotlichgelb 
2 l + GF a2 gelb 


Aus Tabelle II ist ersichtlich, daB K Mn0Q, sich gegentiber Diastase 
ganz gleich wie Jod verhalt. Die Wirkung der Diastase wird ge- 
schwicht, aber nicht vernichtet. (Diese Versuche wurden in der Weise 
ausgefiihrt, daB das iiberschiissige KMnO, mit Oxalsiure entfarbt 
wurde, was bei dem benutzten Uberschu8 nicht vollkommen gelingt. 
Deswegen eignet sich KMn0O, fiir quantitative Versuche nicht.) 


Iti. Die Schutzwirkung der Starke gegen die Jodinaktivierung der Diastase. 

Die weiteren Versuche sollten die Rolle der Starke bei der Jod- 
inaktivierung priifen. Unsere Versuche entsprechen insofern nicht 
den Versuchen von Berczeller und Fodor, indem wir auch mit viel 
gréBeren Jodmengen und stets bei Zimmertemperatur gearbeitet haben. 
Wir kénnen ihre Resultate bestatigen, indem wir eine sehr grobe 
Hemmung der diastatischen Wirkung beobachtet haben, aber so wie 
ohne Starke konnten wir auch in diesem Falle keine vollkommene 
Inaktivierung der Diastase beobachten. 

Tabelle III zeigt, daB der Speichel bei Gegenwart von Starke 
ebensoviel Jod verbraucht als ohne Starke, des weiteren sehen wir, 
daB die Jodinaktivierung langsam mit der Zeit fortschreitet, indem 
z. B. bei Zusatz von 0,3 cem I proz. Jodlésung zur Diastase nach 5 bis 
7 Minuten langem Einwirken des Jods noch keine, nach 24 Stunden 
langem Einwirken eine sehr starke Inaktivierung zur Beobachtung 
kommt. 
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Sehr auffallend war in diesem Versuch das Resultat, dab, wenn 
wir durch Jod blau gefairbte Gemische von Starke und Diastase 
durch Zusatz von Na,S,0O, entfairbt haben, bei nachtriglichem Zusatz 
von Jod, wenn dies auch nur ein paar Sekunden spater geschah, 
eine Rotfirbung bzw. eine Gelbfarbung der Probe beobachten konnten. 
Dieser Farbenumschwung tritt so rapid auf, daB wir unbedingt priifen 
muBten, ob wirklich die Diastase diese schnelle Spaltung in der kurzen 
Zeit vollfiihrt hat. Letzteres konnten wir nun tatsichlich nachweisen, 
indem dann, wenn wir die jodhaltige Lésung zuerst aufgekocht und 
erst dann (nach dem Abkiihlen) Na,8,O, zugesetzt haben, selbst nach 
wiederholter Untersuchung mit Jod immer wieder eine Blaufairbung 
aufgetreten ist. Zu diesen Versuchen mus man aber Jodmengen be- 
nutzen, deren Blaufirbung mit Stirke wihrend des Erhitzens nicht 
friiher verschwindet, als die Diastase zerstért ist. DaB es sich tat- 
sichlich um diastatische Wirkung handelt, beweist noch weiter, dab 
wenn wir die jodhaltigen blauen Lésungen nach Ansiuern erst mit 
Na,S8,0, versetzen, die Jodreaktion (nach abermaligem Zusatz) blau 
ausfallt. Die Erscheinung beweist, daB Jod nicht nur inaktivierend 
auf die Diastase wirkt, sondern auBerdem eine hemmende bzw. auf- 
hebende Wirkung auf den diastatischen ProzeB selbst besitzt. Dem 
entspricht auch, daB solche Proben, in welchen das Jod nicht ver- 
schwindet, iiberhaupt keine Stirkespaltung aufweisen, sogar nach 
lingerem Stehen nicht, wenn auch die Spaltung dann nach Na,S8,0,- 
Zusatz sofort oder in ganz kurzer Zeit auftritt. — Bei diesen Ver- 
suchen haben wir den Eindruck gewonnen, dab, wenn auch die Auf- 
spaltung der Stirke bei Gegenwart von Jod nicht stattfindet, doch 
zwischen Diastase und Starke etwas geschieht, da nach Entfernung 
des Jods trotz der inaktivierenden Wirkung desselben der Farben- 
wechsel sofort auftritt. Auf diese Erscheinung werden wir spiater 
niher eingehen. 

In den folgenden Versuchen wurde die Inaktivierung der Diastase 
mit und ohne Starke quantitativ verglichen (siehe Tabelle IV.) 

Wie in den vorigen Versuchen, beobachten wir auch hier eine 
Inaktivierung der diastatischen Wirkung durch Jod. Stirkezusatz 
mildert diesen EinfluB des Jods, da in allen Versuchen die Diastase- 
wirkung dort starker ist, wo schon wihrend der Behandlung mit Jod 
Stiirke vorhanden war. Damit scheint also bewiesen, daB nicht der 
Anteil des Jods wirksam ist, welcher von Starke adsorbiert wurde, 
sondern der in Lésung verbliebene, was deswegen wichtig ist, weil, 
wie wir sehen werden, Starke und Diastase auch in Gegenwart von 
Jod untereinander reagieren und _ bekanntlich Stirke Diastase 
, adsorbiert‘*. 
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IV. Die Reaktion zwischen Stirke und Diastase bei Gegenwart von Jod. 
Die in dem vorigen Punkte mitgeteilten Versuche haben bereits 
wahrscheinlich gemacht, daB Jod nur die hydrolysierende Wirkung 
der Diastase hemmt (auBer der inaktivierenden Wirkung auf Diastase), 
nicht aber eine weitere, andersartige Reaktion zwischen Starke und 
Diastase, infolge welcher die nachher erfolgende Spaltung der Starke, 
die nach Entfernung des Jods mit Na,S8,O, beschleunigt wird. Diese 
Wirkung ist selbstverstiindlich nicht so einfach nachzuweisen, da die 
Diastase durch Jod auch inaktiviert wird. Wir miissen unter solchen 
Bedingungen arbeiten, unter denen diese Inaktivierung nicht statt- 
findet. Eine solche Versuchsreihe ist in Tabelle V angegeben. 








Tabelle V. 
; Wirkung des Jods auf den diastatischen Prozeb. 
Beschleunigung der Spaltung. 





e od 5 | «5 | Iproz.Starkelo-| 5 = 
b2 v2 SESP Se2 SE sunggleichzeitig) 2s 
2% oo |g&.5 eco mit der NaoS.O., S~< . : 
5 Er §&9 (\Siesa HO ||]: | we Pp ais Farben: 
| eo; Gy Se 5:6 e78/ §2 Entfarbung der | ¥ 52 ni sv bes Bemerkung 
: Sulla os a~ =n fer unpaarigen = 3% eo 
i A3 an “ > = § Probe beigefiigt | ~ 37 
ecm ccm ccm ccm m ccm Sek. 
l l 0.3 - 3 i. 0 rotgelb 
2 0,3 3 | | blau 
3 l 03 I 2 15 99 -Totlichgelb 
4 - l 2 . l x blau 
5 l 0,3 2 1 las 30 gelblichrot 
6 2 1 Den l : blau 
7 l 03 3 05 | rot 
: . ~ 20 30 
8 gn © 3 05 | 1 blau 
mehr H,O 
9 l 0.3 3 0,2 |} 40 . 60 blau und | Fo 
0 — 3 0,2 l 4 JUbers (1, 
I cchas {biau 
Proben 1, 3, 5, 7, 9 vor der Priifung mit Na,S,O, entfarbt. 





Aus Tabelle V ist ersichtlich, daB unter geeigneten Versuchs- 
bedingungen wir sogar eine Beschleunigung der diastatischen Wirkung 
beobachten kénnen, ja sogar auch unter Bedingungen, wo Jod in 
groBem Uberschu8 vorhanden ist. Die Einwirkung des Jods darf in 
diesen Fallen bei Zimmertemperatur und nur kurze Zeit stattfinden. 
Schon nach 1 Minute langer Einwirkung von Jod auf Stiarkediastase- 
gemisch ist diese Wirkung nachweisbar. In ganz geringem Grade 
wurde sie noch nach 40 Minuten Einwirkungszeit beobachtet. Dieser 
Unterschied tritt aber nur in den ersten Sekunden der Wirkung 
hervor, nach Aufhebung der J,-Wirkung durch Na,8,0g, ist aber dann 
regelmaBig nachweisbar. Damit ist also bewiesen, daB die diastatische 
Spaltung der Stirke in zwei gut unterscheidbaren Phasen ablauft, 
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von welchen die eine durch Jod vollkommen gehemmt wird, die 
andere unbeeinfluBt bleibt. 

Die Jodwirkung auf Diastase und diastatischen Prozef ist aus 
folgenden Einzelreaktionen zusammengesetzt: 

1. Inaktivierung der Diastase. Dieser Vorgang fiihrt nicht zu einer 
vollkommenen Vernichtung, sondern nur zu einer Schwachung der 
Diastase. 

2. Schutzwirkung der Starke gegen die Jodinaktivierung der 
Diastase. 

3. Hemmung der Hydrolyse der Starke durch Jod, wobei aber 
ein Teil der diastatischen Reaktion doch stattfindet. 


V. Die Wirkung des Jods auf die Siurebydrolyse der Diastase. 

Die Versuche von Berczeller (Osterr. chem. Zeitung 1919) haben 
bewiesen, das Jod auch bei der H-lIonenkatalyse der Esterspaltung 
als negativer Katalysator fungiert. Bekanntlich hat Ostwald be- 
hauptet, daB die Esterspaltung nur von der Konzentration der 
H’-Ionen abhingt, doch hat man schon eine wenn auch geringe 
Wirkung der anderen Ionen beobachten kénnen. Merkwiirdig war 


es, daB bei J’ keine groBe Beschleunigung gegen die Br’ und ins- 


besonders Cl’ zu beobachten war, da man fast immer bei den Neutral- 
salzwirkungen diese Reihenfolge erhalten hat. Berczeller konnte nun 
nachweisen, da dies einfach mit dem Jodgehalt der benutzten HJ- 
Lésungen zusammenhingt, da diese, wenn sie jodhaltig sind, nicht 
starker wirken als die anderen Siurelésungen. Reine H J-Lésungen 
wirken ausgesprochen stirker als z. B. HCl. Durch Zusatz von ge- 
ringen Mengen J, wird die H’-Ionenkatalyse von HJ stark geschwicht. 

In diesem Falle konnte eventuell die Erscheinung mit Dissoziations- 
vorgingen noch ,,erklirt‘‘ werden, wogegen allerdings schon das sonst 
gute Stimmen der Reihe der Siurewirkungen mit der H’-Ionenreihe 
spricht, und damit auch diese negative Katalyse mit dem Unwirksam- 
machen eines positiven Katalysators erklirt. (Niheres iiber diese 
Fragen siehe bei G. Woker. Katalyse, Bd. I.) Schon aus diesem 
Grunde haben wir die Wirkung des Jods auf die Siurehydrolyse der 
Stirke untersuchen miissen. 

Aus Tabelle VI ersehen wir, daB Jodzusatz auch auf die Saure- 
hydrolyse stark hemmend wirkt. Wenn wir nur geringe Mengen von 
Jod zu der Starke setzen, dann bekommen wir nach der Hydrolyse 
griine Lésungen, wenn wir nimlich mehr Jod zu der urspriinglich 
schwach blau gefiirbten Probe nachtriglich zugesetzt haben, was 
darauf hinweist, da8 nur ein geringer Teil der Starke nunmehr in 
der Lésung vorhanden war, und zwar eben dieser Teil, welcher mit 
dem in der Lésung vorhandenen Jod reagiert hat. 
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Tabelle VI. 
Wirkung des Jods auf die Siéurehydrolyse HCl. 
Proben im siedenden Wasserbad. 








l. 
24 1 proz. 1 proz. 10 proz. Farben nach Farben: 
=. | Starkelosung) Jodlésung HCl-Losung reaktionen 
5. ~ 
72 20) Min. 30) Min. 9%) Min. Jodzusatz 
0 ccm com ccm 
| 3 A 0.3 1] blau blau gelblich gelb 
2 3 0,3 + 0.8 _ Re rotlich 
3 3 + 0.3 05 . - farblos 
5) 
Farbenreaktionen mit Jo nac |} 
Nummer St — H,O me ie sabi 
den Pacis Starkelosung e-Losung 
' 20 Min. 30 Min. 
ccm ccm ccm 
I 3 -+ 03 + J gelb gelb 
2 3 + 03 + 08 rotlichgelb 
3 3 + 03 + O85 rot 


Die Versuche mit HCl haben wir mit ihnlichen, mit H,SO, ver- 
glichen, wobei wir ganz analoge Erscheinungen beobachtet haben. 


Tabelle VII. 
Vergleich der Hydrolyse der HCl und H,SO,. 





be 1 proz. 1 10 proz, 10 proz. — 
ao Starke- “yey HCl Ho SO,- HO “ago Jodreaktion nach 
= Rena Jodlésung yee Lé ‘ ’ 60 min. Sia, %. 0h. sbalarbond 
5. osung sung sung Raiden NaS, Oy Entfarbung 
23 ne mt ; # sa (100°) 
ccm cem com ccm com 
J : : . mehr - 
1 3 - 03 2 (violet') violett) Jod { gruin 
2 3 + 0,3 + 2 — (blau)  blau J und | 
Se 2 0.3 geb H,0 
4 3 2 ‘ 


Solange Jod in der Lésung vorhanden ist, kénnen wir eine 
Dextrinbildung, das heift Rotwerden der Lésung nicht beobachten. 
Damit ist also bewiesen, daB eine Stirkespaltung, analog wie bei 
Diastase, durch die negativ katalytische Wirkung des Jods verhindert 
wurde. Die zwei Reaktionen mit Starke wiirden dafiir sprechen, dah 
die Jodstarke-,,Adsorptionsverbindung‘*’ neue Eigenschaften, ins- 
besondere was Hydrolyse betrifft, aufweist, indem sie schwerer 
(oder vielleicht gar nicht) spaltbar ist und eine Spaltung erst nach 
Verschwinden des Jods stattfindet. Mit dieser Auffassung steht die 
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von Berczeller!) untersuchte quellungshindernde Wirkung des Jods bei 
Stirke im besten Einklange. Da die Quellung der Starke — die 
physikalische Hydratisierung — als die allererste Etappe der Hydrolyse 
durch Jod ebenso gehemmt wird, wie die chemische Hydratisierung 

‘ 


durch Saure oder Diastase. — Die Wirkung des Jods bei der Ester- 
katalyse warnt uns aber, diese SchluBfolgerung als alleinige ,,Ursache™ 
der Jodwirkung hinzustellen. Es scheint uns wahrscheinlicher, dab 
daneben das Jod auch eine viel allgemeinere Rolle als negativer 
Katalysator bei den Hydrolysen spielt, was in weiteren Unter- 


cn 


suchungen verfolgt werden soll. 








1) Berczeller, Uber Jodstarke, I. Diese Zeitschr, 84, 106 


























Uber Jodstirke '). 


II. Mitteilung. 
Von 
L. Berezeller. 
(Aus dem physiologischen Institut der Wiener Universitat.) 


(Eingegangen am 3. August 1922.) 


In meiner ersten Mitteilung habe ich nachgewiesen, daB die Jod- 
stirke sich auch in einigen quantitativen Beziehungen (im Temperatur- 
koeffizient, Gleichgewichtsverhiltnis) so verhilt, wie wir das bei 
Adsorptionsverbindungen zu beobachten gewohnt sind. In den folgen- 
den Versuchen wurden einige weitere, fiir Adsorptionsverbindungen 
charakteristische Eigenschaften untersucht. 


I. Die Jodadsorption in verschiedenen Lésungsmitteln. 


Aus Tetrachlorkohlenstoff und Benzol wird kein Jod durch die 
Stiirke aufgenommen’). In alkoholischen Lésungen ist die Jod- 
adsorption bedeutend geringer als in wasserigen Loésungen. In der 
folgenden Tabelle sind die Versuche mit alkoholischen Jodlésungen 
angefiihrt. 

Tabelle I. 


Jodadsorption der Starke aus alkoholischen Lésungen. 
I 





Menge der | Menge des || Menge des Jods in n/10 ccm 
benutzten || zugesetzten 
Starke || Alkohols zuriickgeblieben nach adsorbiert nach 
zugesetzt 

g ccm | 24 Stunden | 48 Stunden | 24 Stunden = 48 Stunden 
5 100 91,0 82.0 80.5 90 10.5 
5 100 42.8 41,0 40.5 2.8 2.0 
5 100 21,7 20,3 20,7 1,4 1.0 
5 100 9.0 8.4 — 0.6 — 
5 100 3,9 2.56 2.53 1,34 1,37 


') Diese Arbeit wurde im Jahre 1912/13 in dem experim. pathologischen 
Institut der Universitat Budapest (Prof. Franz Tanyl) fertiggestellt und 
aus auBeren Griinden nicht veréffentlicht. Jetzt wurde sie entsprechend 
erginzt. 

2) Wie dies auch schon von Kiister nachgewiesen (Ann. d. Chem. u. 
Pharm. 2838, 360). 
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Wenn wir die Zahlen der Tabelle I mit den Daten der vorigen 
Arbeit vergleichen, ersehen wir, daB die Jodadsorption in Alkohol 
nur einen minimalen Bruchteil der in Wasser ausmacht. 

Diese Versuche waren ohne KJ ausgefiihrt, da das Jod in abso- 
lutem Alkohol gelést wurde. Deswegen konnte man den Einwand 
vorbringen, daB KJ zur Adsorption des Jods notwendig ist'). Dies 
kann aber schon damit widerlegt werden, daB bei den minimalen 
Konzentrationen einer wisserigen Jodlésung mehr absorbiert wird, 
als in den viel konzentrierteren alkoholischen Lésungen. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich eine quantitative Gesetz- 
miBigkeit der Adsorption, indem die in konzentrierteren Lésungen 
aufgenommenen Mengen absolut gréBer sind als die in verdinnten 
Lésungen aufgenommenen, aber verhaltnismaBig wird in den ver- 
diinnten Lésungen mehr Jod absorbiert. 

In den weiteren Versuchen wurde auch hier gepriift. ob ein 
Gleichgewicht erreicht wird. Die Versuchseinrichtung war dieselbe, 
wie in der ersten Mitteilung beschrieben wurde. 


Tabelle II. 





noe Menge de . 
Monee sugeietsten “— Gehalt an Jod nach 
Athyl- Absorption 
Starke alkohols Jod 
g ecm n 10 ccm | Il 
5 100 91.0 8210 8190 I. Erst wurde die Halfte der 
5 100 21,7 19.20 19.40 Fliissigkeit mit der zweifach 
konzentrierten Jodlésung ver- 
setzt und nach 20 Minuten mit 
Athylalkohol verdiinnt. 
5 100 3.9 2.54 258 II. Erst wurde die Starke mit der 


halben Alkoholmenge versetzt 
und durch 20 Minuten die ganze 
Jodmenge +1, Alkoholmenge 
zugefigt. 


Aus Tabelle II ist zu ersehen, daB nach kurzem Schiitteln auch 
bei der Adsorption aus Alkohol ein Gleichgewicht erreicht wird. 

Mit diesen Versuchen ist also wieder ein Beweis dafiir erbracht, 
da8 Jodstarke eine Adsorptionsverbindung ist, denn bekanntlich 
(Freundlich, Kapillarchemie) wird bei Adsorptionsverbindungen aus 
alkoholischer Lésung weniger absorbiert, als aus wiisseriger Lésung, 
da Alkohol eine bedeutend geringere Oberflichenspannung als Wasser 


1) Diese von Fresenius behauptete Annahme konnte schon an wasserigen 
Jodlésungen in der ersten Mitteilung entkraftet werden, ebenso besteht 
dies auch nicht fiir alkoholische. 
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hat. Darauf ist auch zuriickzufiihren, da aus Benzol oder Tetra- 
chlorkohlenstoff kein Jod aufgenommen wird. Hier scheint aber auch 
eine Rolle zu spielen, daB diese Lésungsmittel mit Wasser sich iber- 
haupt nicht mischen und deswegen die Starke darin nicht quellen 
kann, eben deshalb sehen wir wahrscheinlich nicht nur einen quanti- 
tativen, sondern einen qualitativen Unterschied in der Adsorption, 
was besonders hier gut zu beobachten ist, denn wenn wir nur ganz 
oberflichlich die Stiirke, welche mit jodhaltigem Benzcl in Beriihrung 
war, mit Wasser benetzen, entsteht keine Spur einer Blaufirbung, 
was bei Jodstirke mit Alkohol sogar nach griindlichem Waschen der 
Fall ist, und somit auch noch analytisch quantitativ nicht meBbare 
Spuren von adsorbiertem Jod nachgewiesen werden kénnten. Aus 
mit Wasser nicht mischbaren Lésungsmitteln wird kein Jod adsorbiert. 

In dieser Eigenschaft unterscheidet sich die Jodadsorption der 
Starke von der Kohle ganz wesentlich, indem Jod auch aus Benzol, 
CCl, usw. von der Kohle adsorbiert wird (ebenso wie auch Brom, 
wie dies von Freundlich beobachtet wurde), dagegen von Sldrke nicht 
in den minimalsten Spuren, so daB in dieser Eigenschaft wir einen 
qualitativen Unterschied in den beiden Adsorptionsarten ersehen miissen, 
was um so interessanter ist, da sie sonst sogar quantitativ sich ahnlich 
verandern. 


Il. Uber die Jodadsorption verschiedener Adsorbentien. 


In der ersten Mitteilung wurden schon vergleichende Versuche mit 
Starke und Kohle als Adsorbens gegeniiber wasserigen KJ-haltigen 
Jodlésungen ausgefiihrt, wobei es sich herausgestellt hat, da8 Jod in 
bedeutend gréBerem MaBe durch Starke gebunden wird. Bei Siuren, 
besonders bei leicht adsorbierbaren organischen Siauren, ist eben das 
entgegengesetzte der Fall: von Stirke werden sie wenig, dagegen 
viel bedeutender von Kohle adsorbiert. Es spielt also auch hier eine 
chemische Affinitaét zwischen Adsorbens und adsorbierter Substanz 
eine wichtige Rolle. 

Einen weiteren sehr wichtigen Faktor, naimlich den kolloidalen 
Zustand des Adsorbens, kénnen wir bei der Starke und bei den ahn- 
lichen komplexen Kohlehydraten beobachten. Durch Dextrin wird 
weniger bzw. schwiicher das Jod gebunden als durch Starke (von 
Zuckerlésungen und niedrigeres Molekulargewicht besitzenden Dextrinen 
wird das Jod nicht adsorbiert), wovon wir uns mit dem folgenden 
einfachen Versuch iiberzeugen kénnen: Eine Stirkelésung teilen wir 
in zwei Teile, den einen Teil versetzen wir mit Diastase; nachdem 
die Erythrodextrinreaktion auftritt, versetzen wir die beiden Proben 
mit gleichen Mengen von Jodlésung. Wenn wir nun zu _ beiden 
Portionen langsam gleiche Mengen von Starkesuspensionen in Wasser 
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zusetzen, kinnen wir beobachten, daB die Erythrodextrinlésung viel 
friiher entfirbt wird als die Starkelésung. 

In den weiteren Versuchen habe ich die Adsorption der nicht 
gelisten Stiirke mit Cellulose verglichen, welche Substanz chemisch 
der Starke sehr aihnlich ist und nach schwacher Hydrolyse eine der 
Starke ahnliche Jodreaktion gibt. Als Adsorbens wurde gereinigtes 
Filtrierpapier als Cellulose benutzt. Die Versuche sind in Tabelle II] 
zusammengestellt. 


Tabelle IIT. 





Menge der Jodlésung in n/10 ccm absorbiert J 


durch Starke 


Menge Menge 
des der in der Flussigkeit 
adsorbierte 


Adsorbens | Flussigkeit  zugesetzt nach Absorption durch Cellulose 
g ccm Cellulose Starke Cellulose Starke 
5 100 249.4 2242 150.5 25,2 98.9 3.9 
+) LOO 198.9 177,9 107.5 21.0 91.4 4.5 
5 100 163.9 145,1 | 77,5 18,7 86,4 4.6 
5 100 124.7 109.3 46.0 15,4 78,7 5.1 


Aus den Versuchen ist ersichtlich, daB Cellulose vier- bis fiinfmal 
weniger Jod bindet als Starke. Die Adsorption ist also noch be- 
deutend geringer als bei Kohle. Von Interesse ist es auch, da in 
verdiinnteren Lésungen die Starke mehr Jod bindet als in konzen- 
trierteren, denn wenn man die Konzentration der Original-Jod- 
lésung verdoppelt, veraindert sich die Jodadsorption der Stirke 
gegeniiber der Adsorption der Cellulose vom Fiinffachen auf das 
Vierfache. 

Diese Versuche beweisen, daB mit dem kolloidalen Zustand der 
Stirke das Jodadsorptionsvermégen engstens zusammenhiangt, denn 
sowohl bei kleinen — wie Dextrin — wie bei gréBeren — wie Cellulose 
wird die Adsorption geringer. 


Il. Cher die Jodadsorption der gelésten Stirke. 


In den bisherigen Versuchen wurde immer nur die Jodbindung 
der festen Stirke untersucht, in den folgenden Versuchen soll die 
Jodbindung durch geléste Starke gemessen werden. 


1. Messung der Jodbindung durch Bestimmung des Verteilungskoeffizienten. 


Die Versuche wurden mit Tetrachlorkohlenstoff ausgefiihrt, da 
bei den anderen Lésungsmitteln (z. B. Benzol) eine sehr starke 
Flockung beobachtet wurde. Wie aus den weiteren Versuchen er- 
sichtlich ist, miissen wir auch bei Tetrachlorkohlenstoff annehmen, 
daB in der Emulsion, welche beim Schiitteln mit Starkelésung sich 
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bildet, mehr Starke vorhanden ist als in der tibrigen Starkelésung, 
aber in diesem Falle ist diese Wirkung verhiltnismiig gering, wogegen 
bei anderen Liésungsmitteln (in erster Linie bei Ather) dies sehr stark 
in den Vordergrund tritt. Auch konnte ich beobachten, da diese 
Emulsionsbildung viel mehr in den Vordergrund tritt, wenn man 
nicht aus , léslicher Starke“ bereitete Starkelésungen benutzt, des- 
wegen wurden die Versuche mit léslicher Starke ausgefiihrt ’). 

Die 1°/, Starke enthaltenden Lésungen enthalten immer mehr 
Jod als die entsprechenden wiisserigen Lésungen. In dem beobachteten 
MeBbereich ist die Menge des gebundenen Jods ziemlich konstant. 
Aus den Versuchen ist auch die vorher erwihnte Tatsache zu er. 
sehen, daB ein Teil der Starke aus der Lésung ausgeschieden ist; 
man bekommt niimlich in der Tetrachlorkohlenstoff- und Starke 
lésung immer weniger Jod als in der entsprechenden Tetrachlor- 
kohlenstoff- und wiisserigen Lésung, was darauf zuriickgefiihrt werden 
muB, daB sich die Stirkelésung beim Schiitteln mit Tetrachlor- 
kohlenstoff zum Teil aus der Lésung abscheidet und sich an der 
Oberfliche der entsprechenden Emulsion verdichtet; weil also das 
Jod mit der Stiirke mitgerissen wird, ist weniger davon in der Lésung 
vorhanden. 


2. Messung der Jodbindung durch Dialyse. 


Die Versuche wurden folgendermaBen angestellt: In Glisern 
(300 bis 500ccm Inhalt) mit gut eingeriebenen Stépseln wurden 
100 bis 200ccm fassende, aus Kollodium bereitete Dialysierschliuche 
gegeben. Die Innenfliissigkeit bildete 2 proz. Starkelésung, die AuBen- 
fliissigkeit verschieden konzentrierte KJ-haltige Jodlésungen. 

Von Zeit zu Zeit wurde ein aliquoter Teil der Innen- und AuBen- 
fliissigkeit titriert und die Untersuchungen auf die Weise bis zur 
Erreichung eines Gleichgewichtes fortgesetzt. Die Dialysierschliuche 
wurden in der Jodlésung schwimmend gehalten: dadurch wurde 
hintangehalten, daf die Innenfliissigkeit zu- oder abnehme, wodurch 
die Konzentration der Stirkelésung veraindert wurde. 

Aus Tabelle IV ist zu ersehen, daB auch unter diesen Versuchs- 
bedingungen eine Jodbindung durch die geléste Starke nachzuweisen 
ist, und zwar sehen wir wieder, daf in gréBeren Jodkonzentrationen 
relativ weniger Jod gebunden wird als in verdiinnten. Dies spricht 
wieder dafiir, daB es sich um eine Adsorptionsverbindung handelt. 


1) Ganz ahnliche Versuche wurden in der letzten Zeit von Lottermoser 
ausgefiihrt (Zeitschr. f. Elektrochem. 27, 496—501, zit. nach Ber. iiber 
die ges. Phys. 11, 257), der auch den stérenden Einflu8 von CCl, bemerkte. 
Deswegen gebe ich keine Zahlenwerte an. 
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Tabelle IV. 





of n/10 ccm Jodlésung (in 10 com der Lésungen) 

2 nach 

a 24 Stunden 48 Stunden 72 Stunden 120 Stunden 168 Stunden 

1 Jodlésung ..... 1,93 1,70 1,53 138 1.16 
Starkelésung. .. . 3.75 3.40 3,25 2.61 2.18 
Adsorbiert Jy . . . 1,82 1.70 1.72 1,23 1.2 

2 | J--Lésume. ... . 4,74 4.66 4.37 3.79 3.08 
Starkelésung. ... 7.03 6,74 6.29 5,29 442 
Adsorbiert J. . . . 3,19 2,08 1,92 1,50 1 34 

3 J.-Losung.... . 741 6.75 6,22 545 4.62 
Starkelésung. .. . 9,52 9,41 9.10 8.19 681 
Adsorbiert J, 2,11 2,66 2.88 2,7 2,19 

4'J,-Lésung..... 10,06 9,92 944 8,72 7.99 
Starkel6sung.... 12.60 12,42 11,87 10,78 9,75 
Adsorbiert J, . . . 2.54 2.50 2.43 2.06 1.76 


Bei dieser Methode konnte aber keine genauere Analyse der 
Jodbindung durch die geléste Stirke vorgenommen werden, denn 
einerseits hat es sich herausgestellt, da die Jodstarke wihrend des 
Versuches ausgefallen war und dadurch eigentlich die Jodbindung 
der gefallten Starke gemessen wurde, andererseits aber wurde der 
Vorgang durch die Jodbindung der Membran kompliziert, die eine 
langsame Abnahme des Jodgehaltes sowohl in der Innen- wie in der 
AuBenfliissigkeit verursacht hat. 

Es ist also die Jodbindung der Stiirke sowohl durch die Messung 
des Verteilungskoeffizienten wie durch Dialyse nachweisbar. Ebenso 
konnte dies Lottermoser (l.c.) durch die elektrometrischen Messungen 
beweisen. Beide Methoden erméglichen aber nur eine grob-quantitative 
Untersuchung der Reaktion, die durch sekundire Einfliisse in der 
quantitativen Verwertung der Ergebnisse gestért werden. Wir sind 
also heute nicht imstande, die Jodbindung so genau zu bestimmen 
wie die von Stirkesuspensionen. 

Sofern auch diese Daten keinen quantitativen Vergleich erlauben, 
zeigt sich dennoch, da insbesondere in konzentrierteren Jodlésungen 
die Jodadsorption der gelésten Stirke bedeutend geringer wird als 
der der ungelésten, nicht gequollenen Starke. Es wird also durch 
den Lésungsvorgang die Jodadsorption in derselben Richtung  be- 
einfluBt, wie es sich bei der Hydrolyse verandert. Diese Erscheinung 
ist auch mit der in der ersten Mitteilung beobachteten in gutem 
Einklange, indem es beobachtet werden konnte, daB Jodstirke viel 
weniger quillt als die Starke selbst. 

Die Jodstarke ist also eine Adsorptionsverbindung: 
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1. Weil aus konzentrierteren Lésungen relativ mehr aufgenommen 
wird als aus verdiinnten. 

2. Weil aus alkoholischen Lésungen viel weniger Jod durch 
Starke aufgenommen wird als aus wiisserigen. 

3. Weil auch benzolische CCl,-Lésungen sich ahnlich den bei 
Kohle beobachteten Erscheinungen verhalten, indem die Adsorption 
in diesen Fallen, bei Starke Null, bei Kohle geringer wird. 

4. Weil auch bei Jodstirke sofort ein ,,Gleichgewichtszustand* 
auftritt. 

5. Weil bei Starke eine ganz ahnliche Nachadsorption stattfindet 
wie bei Kohle. 

6. Weil der Temperaturkoeffizient beider Vorginge (Jodadsorption 
durch Kohle und Starke) sich parallel veraindert. Die Konzentrations- 
veranderung allein oder die von Herzfeld und Klinger ') beobachtete — 
aber ganz selbstverstindliche — Blaufirbung von Starkelésungen 
(in Wasser) durch festes Jod kénnen Adsorptionsverbindungen nicht 


charakterisieren. 


1) Herzfeld und Klinger, diese Zeitschr. 107, 268, 1920. 

















Uber die ,,Membran“ der roten Blutkérperchen. 


Von 
L. Berezeller. 


(Aus dem physiologischen Institut der Wiener Universitit.) 


(Eingegangen am 3. August 1922.) 


Die einfachste und experimentell bestgepriifte ,,Membran‘‘ zwischen 
Zelle und Interzellularfliissigkeit besitzen die roten Blutkérperchen. 
DaB ihre Oberflache tatsichlich wesentlich andere Eigenschaften be- 
sitzt als das Innere sowohl der Blutkérperchen als des Plasmas wurde 
in einer sehr groBen Zahl von physikalisch-chemischen (Tangl und 
Bugarsky, Héber, Hamburger, Spiro, Koeppe usw.) wie auch morpho- 
logischen (Heidenhain, Weidenreich usw.) Arbeiten bewiesen. An 
dieser Stelle soll auf diese Versuche nicht naher eingegangen werden, 
da sie schon wiederholt zusammengefabt sind. 

In der letzten Zeit haben besonders die Untersuchungen von 
Brinkmann und Dam!) in mancher Beziehung klirend auf die Zu- 
sammensetzung der roten Blutkérperchen-Oberflache gewirkt. 

Bei diesen Versuchen iiber die Zellenoberflache im allgemeinen 
ist immer am schwierigsten, méglichst einfach zu deutende Versuchs- 
bedingungen zu schaffen, da durch die verschiedene Verteilung und 
Diffusion die Erscheinungen zu kompliziert werden. 

Ich habe deswegen versucht, die Wirkungen solcher Substanzen 
zu untersuchen, die nur in einem der beiden sich beriithrenden Phasen 
von Einflu8 sind; dadurch namlich, da jeweils die innere bzw. 
auBere Flissigkeit verindert wird, gestaltet sich die Aufgabe viel 
einfacher. BeeinfluBt man zunachst die AuBenfliissigkeit, sind folgende 
Méglichkeiten vorhanden: 

1. K6énnen die roten Blutkérperchen in einem wasserunléslichen 
Lésungsmittel suspendiert werden. 

2. In der AuBenfliissigkeit werden Suspensionen von Kohle usw. 
hergestellt. 


') Brinkmann und Dam, diese Zeitschr. 108, 35, 61. 
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3. Wird die Wirkung von Substanzen auf die Zellmembran unter- 
sucht, die nicht in die roten Blutkérperchen dringen. 

Es liegen wohl beziiglich dieser drei Punkte vereinzelte Be- 
obachtungen vor, doch wurden meines Wissens die erwihnten Wirkungen 
nicht von den oben angefiihrten Gesichtspunkten aus zusammenfassend 
betrachtet. An dieser Stelle sollen einige in die zwei ersten Gruppen 
gehérende Erscheinungen behandelt werden. 


1. Die Wirkung der wasserunléslichen Lésungsmittel auf die roten Blut- 
kérperchen. 

Bekanntlich verursachen die schwer oder kaum wasserléslichen 
Narkotika schon in sehr geringen Konzentrationen Hiamolyse der 
roten Blutkérperchen, weshalb ich die Versuche mit den in Wasser 
volistandig unléslichen Olen ausfiihrte. Es wurden chemisch ganz 
verschieden zusammengesetzte Substanzen (z. B. Olivenél, Zedern- und 
Paraffinél) gewaihlt, um eventuell chemische Einfliisse durch gleiche 
Wirkungen auszuschlieBen. 

1. Paraffinél. Gewaschene rote Hammel- oder Ziegenblutkérperchen 
wurden méglichst scharf zentrifugiert und sodann die iiberstehende 
Fliissigkeit abpipettiert. Hierauf wurden 2ccm Paraffinél und 0,1 
bis 0,5cem Blutkérperchen in einer Reibschale méglichst vollstandig 
verrieben. Die feine Emulsion, die sich daraus ergab, wurde sodann 
in physiologische Kochsalzlésung gegeben. Zunachst blieben die roten 
Blutkérperchen in dem Ol, wenn man aber die Flissigkeiten langere 
Zeit schiittelt, werden die roten Blutkérperchen von der Kochsalzlésung 
aufgenommen, und durch nachheriges Zentrifugieren scheidet sich das 
Ol véllig ab. Hamolyse entsteht tiberhaupt keine, an der Oberflache 
Ol-physiologischer Kochsalzlésung scheidet sich eine weiBe Membran 
aus, worauf wir noch spiter zuriickkommen werden. 

Das vollig gleiche Ergebnis erhielt ich, wenn ich die roten Blut- 
kérperchen nicht zunachst mit Ol, sondern mit physiologischer Koch- 
salzlésung versetzte und hierauf mit Paraffin6] schiittelte. 

2. Olivenél. Das Olivendl reagiert etwas sauer, weshalb die 
Versuche mit einem Handelspraparat und einem chemisch gereinigten 
angestellt wurden. Die Resultate waren dieselben wie bei der An- 
wendung des Paraffinédls. Eine Suspension roter Blutkérperchen in 
Olivenél wurde fast gar nicht hamolysiert in physiologischer Koch- 
salzlésung wieder aufgenommen. Bewahrt. man die roten Blut- 
kérperchen langere Zeit (16 bis 24 Stunden) in Olivendél auf, so ver- 
firben sie sich braun bzw. schwarz (wahrscheinlich durch die Olsiure), 
himolysieren aber nicht. Auch bei Olivenél entsteht an der Be- 
rihrungsfliche 0l—Wasser ein weifes Hautchen. 
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3. Zedernél. Dieses verhalt sich ganz analog wie Olivendl. 

Die ,,Membran* der roten Blutkérperchen wird also, wie sich aus 
den oben angefiihrten Versuchen ergibt, auch von den chemisch ver- 
schiedenartigsten Olen nicht zerstért. In einer Emulsion roter Blut- 
kérperchen in Olen wird wohl ein Teil der oberflachenbildenden Sub- 
stanzen verdrangt (die weiBen Hautchen an der Grenze 0l—Kochsalz), 
doch wird dadurch die Resistenz der roten Blutkérperchen auch gegen 
Hamolyse durch destilliertes Wasser nicht beeinfluBt, was aus folgender 
Tabelle zu ersehen ist: 

Tabelle I. 





Phys. Na Cl Dest. Wasser | Tropfen Hammelblut 
nicht behandelt in Paraffinol in Zedernol 
ccm com suspendiert 
2,5 05 > 
2.0 1.0 
1.5 15 - 
x bedeutet keine Haimolyse, bedeutet schwache Himolyse, — be- 


deutet vollstandige Himolyse. 


I. Olsiure. 

Bekanntlich wirkt Olsiure, in Serum oder physiologischer Koch- 
salzlésung suspendiert, himolysierend auf rote Blutkérperchen. Ich 
habe deshalb noch folgende Versuche ausgefiihrt. 

In einer Reibschale wurden rote Blutkérperchen mit Olsaure 
verrieben und so eine feine Emulsion dargestellt. Nach kurzer Zeit 
verfirbt sich die Mischung (braunrot) und nach 5 bis 10 Minuten 
entsteht ein Gerinnsel, das sich weder durch physiologisches Kochsalz 
suspendieren noch durch destilliertes H,O lésen laBt. Dieses Verhalten 
der Olsiure (im Gegensatz zu dem des Oles) fiihrt zur Erérterung 
der Frage, ob die Olsiure nur an der Oberflache oder durch Eindringen 
in die Blutkérperchen wirkt, wofiir die langsame Gerinnung sprechen 
wirde. 

Um nun zunichst den EinfluB der Olsaure auf geléstes Hamoglobin 
zu priifen, habe ich diese auf bereits durch destilliertes Wasser hamo- 
lysierte Blutkérperchen wirken lassen. Eine bestimmte Menge roter 
Blutkérperchen wurde mit gleichen Teilen destillierten Wassers ver- 
setzt und sodann mit Olsaiure gemischt. Zunachst trat keine Ver- 
inderung, nach einigen Minuten jedoch Gerinnung ein, wobei auf- 
fallenderweise das Gerinnsel weifs und das Himoglobin gelést im 
Wasser blieb. 

Die Olsdure wirkt also, wie dieser Versuch ergibt, auf die Ober- 
fliche der roten Blutkérperchen und hindert den Austritt des Hamo- 
globins. Sobald aber die roten Blutkérperchen gelést werden, wirkt 
die Olsiure nicht auf das Himoglobin, sondern fillt andere Bestandteile 
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der Blutsuspension aus der Lésung; beide Wirkungen finden nur mit 
der Zeit statt, kénnen also nicht auf einen Diffusionsvorgang der 
Olsiure zuriickgefiihrt werden. 

Obwohl also die Wirkung der Olsdure von der der Ole wesentlich 
verschieden ist, zeigen beide in der Flockenbildung nur quantitative 
Differenzen, da auch die Ole deutliche Hautchenbildung zur Folge 
hatten !). 

Sonstige organische Lésungsmittel. 


Ahnliche Hautchenbildung bzw. Flockung kann man auch bei 
anderen organischen Lésungsmitteln beobachten, die auBerdem auch 
himolytisch wirken, z. B. Amylalkohol. Wird eine rote Blutkérperchen- 
suspension mit tiberschiissigem Amylalkohol geschiittelt, werden die 
Erythrocyten gelést. An der Grenzfliche zwischen der alkoholischen 
und wiasserigen Schicht entsteht nach Zentrifugieren ein ganz weibes 
festes Hiutchen, das also tiberhaupt kein Himoglobin enthilt. Bringt 
man dieses Hiutchen in physiologische NaCl-Lésung oder destilliertes 
Wasser, so lést es sich fast vollstindig auf; bei neuerlichem Amy]- 
alkoholzusatz bis zur Siattigung fallt es wieder aus, Die Reaktion 
ist also in diesem Falle eine reversible, was weder bei den Olen noch 
der Olsiure der Fall war. Auch ist die Hiutchenbildung durch 
Amylalkohol quantitativ weitaus starker. Ganz dhnlich liegen die 
Verhiltnisse auch bei Ather, Chloroform und Benzol, doch wird hier 
die Verdringung der Zellmembran durch andere Erscheinungen mehr 
oder weniger kompliziert, weshalb an der Stelle darauf nicht niher 
eingegangen werden soll. 

Wenn wir also die Resultate dieses Kapitels zusammenfassen, 
kénnen wir von der ,,Membran“ der roten Blutkérperchen folgendes 
sagen : 

1. Die ,,Zellmembran‘ ist in Olen unléslich. 

2. Mit Olsiure gibt sie einen Niederschlag, wodurch der Austritt 
des Hamoglobins unméglich wird. Andererseits aber nimmt der 


1) Fiir diese Auffassung spricht noch folgender Versuch: Die Wirkung 
der Olsiure auf die intakten roten Blutkérperchen kénnen wir wihrend 
der Einwirkungszeit der Olsiure auf die roten Blutkérperchen, bevor 
eine Gerinnung eintritt, immer noch aufheben, wenn wir, bevor Gerinnung 
eintritt, zu der Mischung destilliertes Wasser zusetzen (14 cem Hammel- 
blutsuspension + % cem Olsiure + 1 cem destilliertes Wasser). Solange 
noch keine Flockung eingetreten ist, wird in der vorher erwahnten Mischung 
immer geléstes Hiamoglobin vorhanden sein, hingegen kann nach ein- 
getretener Flockung trotz energischen Schiittelns kein Hamoglobin aus 
gelést werden. Die in der Weise mit destilliertem Wasser erhaltenen Nieder- 
schlige (1ecm destilliertes Wasser wurde vor der Gerinnung des Blutes 
zugesetzt) enthalten auch kein Hamoglobin bzw. lassen das Hiamoglobin 
leicht auswaschen. 
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Niederschlag, der zwischen geléster Membran und Olsiure eintritt 
(nach Lésen der Zellmembran mit destilliertem Wasser), — auch in 
statu nascendi — kein Himoglobin auf. 

3. Die,,Zellmembran“ ist durch Amylalkohol kompakt ausscheidbar. 
Dieser Niederschlag ist in destilliertem Wasser oder in physiologischer 
Kochsalzlésung (ohne Amylalkohol) léslich, scheidet sich aber auf 
wiederholten Zusatz von Amylalkohol wieder aus der Lésung. 


Anhang zum ersten Teil. 


Da die Wirkung der Ole vom theoretischen Standpunkte im Hinblick 
auf die Meyer-Overtonsche Theorie ein besonderes Interesse hat, habe ich 
diese Untersuchungen auch auf andere Zellarten ausdehnen wollen und 
zu dem Zwecke zuniichst die Untersuchungen mit Hefezellen ausgefiihrt. 
Gleiche Teile von Hefe wurden einerseits in Wasser, andererseits in O] 
suspendiert. In der Wasser-Hefesuspension wurde nachher eine ent- 
sprechende Menge Ol emulgiert, andererseits in der O]-Hefesuspension 
dieselbe Menge Wasser emulgiert, wie die Wasser-Hefesuspension enthielt. 
Am Ende enthielten also beide Suspensionen gleiche Teile Hefe, Wasser 
und Ol. Ein wesentlicher Unterschied besteht insofern, als bei der Ol-Hefe- 
suspension die Hefezellen mit einer Olhaut iiberzogen sind. Gleiche Teile 
beider Suspensionen wurden mit gleichen Teilen Zuckerlésung versetzt 
und in Garungsroéhren gefiillt. Die Garung wurde bei 38° m Thermostaten 
vorgenommen. 

Diese Versuche ergaben, daf die in Ol suspendierte Hefe in ihrer 
Wirkung sehr stark gehemmt wurde, dagegen verursacht die Emulgierung 
von Ol in der giarenden Fliissigkeit nur eine sehr geringfiigige Hemmung 
der CO,-Entwicklung. 

Die Hemmung der Girung durch Olzusatz ist wahrscheinlich nur 
eine secheinbare und darauf zuriickzufiihren, daB sich die entstandene 
CO,-Menge in Ol auflést und deswegen der Bestimmung entgeht. 

Die kiinstliche Zellhaut aus Ol schwiicht also die Lebensfunktion 
der Hefezellen bedeutend. Der beobachtete geringe Garungsrest ist wahr- 
scheinlich darauf zuriickzufiihren, daB es bei dieser Versuchseinrichtung 
nicht vollstandig gelingt, die Hefezellen mit Olhiutchen zu versehen, da 
sie beim Schiitteln mit Wasser sehr leicht wieder schwinden. Man kann 
dies daraus ersehen, da8 in langer geschiittelten (wie oben bereiteten) 
Hefesuspensionen ein Teil der Hefe beim Stehen sinkt und nicht mit dem 
Ol an die Oberflache des Wassers steigt. 


Ill. Die Wirkung von Suspensionen auf die roten Blutkérperchen. 

Es liegen bereits einzelne Beobachtungen iiber die Wirkung 
einzelner in Wasser unlislicher fester Substanzen auf rote Biut- 
kérperchen vor. So ist die himolytische Fahigkeit von Asbestfasern 
bereits bekannt. Friedberger und Putter haben die Wirkung von 
verschiedenen pulverisierten Materialien auch auf rote Blutkérperchen 
gepriift. Sie fanden Hamolyse mit Kaolin, Bolus, Kieselgur, Carbo 
animalis, Magnesit, Eisenhydroxyd; es hamolysieren nicht unter 
anderem Talkum CaCO,, Filtrierpapier, Watte, Bakterien usw. Sie 
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haben nur die Wirkung der fertigen Suspensionen gepriift, ich dagegen 
unter verschiedenen mechanischen Bedingungen. Gleiche Teile Pulver 
wurden einerseits mit physiologischer NaCl-Lésung benetzt, anderer- 
seits trocken mit gleichen Teilen roter Blutkérperchen (Ziegenblut) 
versetzt. Die so erhaltenen Mischungen wurden einigemal um- 
geschiittelt. Nachher wurde die ohne Kochsalzlésung bereitete 
Suspension mit entsprechender Kochsalzlésungsmenge versetzt, endlich 
die Suspensionen zentrifugiert und die Starke der entstandenen 
Hamolyse geschitzt. Die benutzten Reagenzien waren: 

1. Tierkohle. 2. Seesand. 3. Lésliche Starke. 4. Arrowroot- 
Starke. 5. Albumin aus Ei. 6, Eisenpulver. 7. Bleipulver. 8. Gelbes 
Quecksilberoxyd. 9%. Asbestfasern. 10. Talkum. 

Abgesehen von Quecksilberoxyd konnte durch alle Adsorbentien 
in irgend einer Weise Hiimolyse beobachtet werden. Im allgemeinen 
himolysieren die nicht benetzten Adsorbentien bedeutend starker als 
die benetzten. Unter den benetzten Adsorbentien himolysierten nicht: 
Seesand, Eisen- und Bleipulver (wenn man die Blutkérperchen mit 
diesen Substanzen verrieben hat, trat auch Himolyse ein). 

Besonders stark, fast nicht vergleichbar mit den anderen ist die 
himolytische Wirkung der Kohle, welche zugleich das beste Adsorbens 
ist, was uns weiter beweist, daB die Pulver nicht mechanisch wirken 
(auBer beim Verreiben), indem sie die roten Blutkérperchenmembranen 
zerreiBen, sondern durch ihre Adsorptionsfahigkeit. Sie adsorbieren 
die Bestandteile der Zellmembrane, die eben mit Riicksicht auf ihre 
grobe Adsorbierbarkeit die Bildung der Zellmembrane bewirken und 
dadurech den Hamoglobinaustritt verhindern. Die Adsorptionswirkung 
ist unbenetzt deswegen gréBer, weil in diesem Falle die Adsorbentien 
in konzentrierterer Lésung wirken (bekanntlich wird in konzentrierterer 
Lésung mehr adsorbiert), dazu kommt noch, dab, wenn die Teilchen 
des Adsorbens nicht benetzt sind, eine innigere Beriithrung zwischen 
Adsorbens und Zellmembran erméglicht ist, als wenn sich um dieselben 
eine Wasserhiille gebildet hat. Das beste Adsorbens — die Tier- 
kohle — wirkt also deshalb bedeutend starker als alle anderen Ad- 
sorbentien. 


IV. Die Wirkung von OI auf Suspensionen. 

Das Verhalten roter Blutkérperchen den vorher behandelten 
Substraten gegeniiber wird noch mehr beleuchtet, wenn wir das Ver- 
halten anderen Suspensionen gegeniiber beobachten. 

Wenn wir trockenes Kohlepulver mit Ol verreiben und das Ol 
dabei in geniigendem Uberschu8 nehmen, kénnen wir die Kohle auch 
durch mehrmaliges Ausschiitteln mit Wasser nicht mehr vom (1 aus- 
treiben, sondern dies gelingt uns nur durch lingeres (Stunden!) 
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Schiitteln am Schiittelapparat. Wir sehen also, daB sich diesbeziiglich 
die roten Blutkérperchen anders verhalten, denn sie kénnen durch 
mehrmaliges Ausschiitteln wenigstens teilweise in physiologische 
NaCl-Lésung iiberfiihrt werden und man braucht sie nicht allzu stark 
zu schiitteln, um sie vollstandig aus dem Ol ins Wasser tiberzufihren. 
Wie Kohle verhalten sich auch Kaolin, Talkum und Stirke. Das 
abweichende Verhalten der roten Blutkérperchen ist nur darauf zuriick- 
zufiihren, da®B ihre Oberflache mit Wasser benetzt ist; benetzen wir 
die vorher erwihnten Pulver mit geniigend Wasser, so verhalten sie 
sich ebenso wie die roten Blutkérperchen. In der folgenden Tabelle 
sind einige diesbeziigliche Versuche zusammengestellt. 


Tabelle II. 


l. O,l g Carb. anim. Merck verrieben erst mit 0 cem Wasser, dann mit 
leem Paraffindl; 

2. 0,1 g Carb. anim. Merck verrieben erst mit 0,05 cem Wasser, dann mit 
lecem Paraffinol; 

3. O,l g Carb. anim. Merck verrieben erst mit 0,1 cem Wasser, dann mit 
leem Paraffinol; 


g Carb. anim. Merck verrieben erst mit 0,2 cem Wasser, dann mit 
1 cem Paraffindl; 


4. 0,1 


5. 0.1 g Carb. anim. Merck verrieben erst mit 0,25 cem Wasser, dann mit 
1 cem Paraffindl; 
nachher mit 2 ccm Wasser umgeschittelt. 
1. Die Kohle geht in Wasser nicht tber. 


- 2° . 


Spuren von Kohle gehen iiber. 


» 
ov. 

4. Viel Kohle geht tiber. 

5. Sehr viel Kohle geht iiber. 


Die Differenzen in der Versuchsreihe sind héchst auffallend. Beim 
Talkum tritt schon bei 0,05cem Wasser ein deutlicher Ubergang von 
Talkum in Wasser auf. 

Es gehen also auch wenig Wasser enthaltende Adsorbentien zuerst 
schwer in Wasser iiber, wenn sie in Wasser suspendiert wurden. Die 
weitere Aufgabe bestand darin, zu untersuchen, wie sich die so be- 
handelten Pulver gegeniiber Wasser verhalten und ob noch eine 
Austauschmdéglichkeit zwischen beiden besteht. Dieser Zweck konnte 
durch Untersuchung der Adsorption paraffinunléslicher bzw. élunlés- 
licher Substanzen verfolgt werden. Ich habe die Adsorption von 
Methylenblau untersucht. 

Es konnte bei Kohle, Talkum, EiweiB als Adsorbens, bei Paraffinél 
und Petroleum als benetzende Fliissigkeit nachgewiesen werden, daB, 
obzwar keine der Adsorbentien beim Schiitteln in Wasser tibergegangen 
ist, Methylenblau von ihnen doch adsorbiert wurde. 
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Besonderes Interesse haben diese Versuche, wenn wir sie mit dem 
Verhalten der Hefe Ol gegeniiber vergleichen. Die Adsorbentien be- 
halten ihre Adsorptionswirkung auch mit Oliiberzug, Hefe aber girt 
dann nicht, obzwar der Oliberzug der Adsorbentien ein viel voll- 
kommenerer ist, als der der Hefe, da sie auch Wasser enthielt. Es 
miissen also bei der Hefe auch noch Verdrangungserscheinungen nebst 
der Olwirkung stattfinden und das Ol wird nicht nur als Uberzug 
wirken. 

Zusammenfassung. 

Eine Reihe morphologischer und physikalisch-chemischer Unter- 
suchungen fiihrte zur Hypothese, daB die roten Blutkérperchen von 
einer Lipoidmembran begrenzt sind. Beobachtungen, die zu dieser 
Theorie gefiihrt haben (wie die ,,Schmelzungserscheinungen der 
Lipoidhaut‘‘, ,,Permeabilititsbedingungen, gefolgert aus Himolyse- 
erscheinungen’, ,,Permeabilitatsverhailtnisse kiinstlicher Lipoidmem- 
branen‘‘) und nur auf indirekten Schliissen beruhen, méchte ich hier 
nicht niher behandeln. Diese ,,theoretische Membran‘ ist jedoch 
von gréBerem Interesse, da auf Grund der ,,Meyer-Overtonschen‘ 
Theorie auch fiir die Nervenzellen eine solche Membran angenommen 
wird und da diese Zellen direkten physikalisch-chemischen Unter- 
suchungen nicht so zugiinglich sind. Analogieschliisse gegeniiber 
Nervenzellen kénnen aus dem Verhalten der roten Blutkérperchen nur 
sehr bedingt abgeleitet werden. 

Meine Versuche beweisen auf direktem Wege, dab die roten Blut- 
kérperchen nicht von einer élléslichen Membran umgeben sind und 
alle Annahmen, die die Starke der Hamolyse mit der Olléslichkeit in 
Parallele bringen, fallen miissen. 

Auf Grund des Gibbschen Theorems kann man nun qualitativ 
manches auf die Zusammensetzung der ,,Membran‘ folgern, ja sogar 
auf ihre Veranderung durch Veriinderung sowohl des AuBen- wie 
Innenmilieus. Man kann aber keinesfalls daraus quantitative Schliisse 
sogar auf viel einfachere Systeme wie die Oberflache der roten Blut- 
kérperchen es ist, ziehen. In chemisch oder physikalisch nahe 
stehenden Gruppen hat sich die Oberflachenspannungserniedrigung 
an der Grenzfliche Luft—Wasser als sehr gutes MaB der biologischen 
Wirksamkeit erwiesen. Im allgemeinen sind pharmakologische Sub 
stanzen in chemischen Gruppen um so wirksamer, je mehr sie die 
Oberflichenspannung an der Oberfliche Wasser—Luft herabsetzen. 
Dieselbe GesetzmaBigkeit gilt auch fiir physikalisch verschiedene 
Zustinde derselben Substanz. Diese GesetzmiBigkeit gilt schon 
deshalb nur annihernd, weil die Oberflichenspannung zwischen 
Wasser und Luft nicht immer parallel geht mit der Oberflachen- 
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spannung an anderen Grenzflichen. Zur genaueren Charakte- 
risierung der Adsorptionsverhaltnisse in der Zelloberfliche wiren 
gerade die Ausnahmen von Interesse, weil sie eben durch Ver- 
gleich mit anderen Grenzflichenerscheinungen diese Verhiltnisse 
in den Zellen naher charakterisieren kénnen. Dies Verhalten sagt 
jedoch nichts tiber die ,,Ursache’ der Narkose oder anderer 
biologischer (pharmakologischer) Wirkungen ( Desinfizientien), sondern 
ist nur ein Ma®B ihrer Wirksamkeit, die zeigt, daB eine Substanz um 
so wirksamer ist, je mehr davon in die Zelloberfliche gelangt. Nach 
der Ehrlichschen Theorie ist ja auch eine der wichtigsten Bedingungen 
fiir die Wirksamkeit der Arzneimittel ihre richtige Verteilung, und 
die Oberflichenspannungserniedrigung ist die , Ursache“ , daB méglichst 
viel Substanz an die Oberfliche gelange. 


Die Versuche mit Olsiure beweisen nun, daB solche Substanzen 
(EiweiBkérper) den Austritt des Hiamoglobins aus den roten Blut- 
kérperchen verhindern, die mit Olséure einen Niederschlag geben. 
Die hamolytische Wirkung der Adsorbentien beweist die lsichtere 
Adsorbierbarkeit membranbildender Substanzen, was auch ihr Vor- 
kommen gerade in Membranen begriindet. 

Weitere Versuche, in welchen das Verhalten der roten Blut- 
kérperchen den Salzlésungen gegeniiber untersucht wurde, haben es 
bewiesen, daB bei diesen keine konstant zusammengesetzte Membran 
angenommen werden kann, sondern ihre Konstitution von der Be- 
schaffenheit der beiden sie begrenzenden Phasen abhingt. Die im 
experimentellen Teil beschriebenen Erscheinungen kénnen also am 
besten durch die Oberflichentheorie erklart werden und bilden so 
gleichzeitig fiir sie neue experimentelle Stiitzen. 
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Uber die Léslichkeit 
einiger Eiweibniederschliige in Alkoholen. 


Von 
L. Berezeller. 
(Aus dem physiologischen Institut der Wiener Universitit.) 


(Eingegangen am 3. August 1922.) 


Die Fallungsreaktionen der EiweiBkérper wurden einerseits zur 


Charakterisierung einzelner LKiweiBarten, andererseits aber aus 
theoretischen Griinden, besonders zwecks kolloidchemischen Studiums 
der Fallungsvorgiinge bei hydrophilen Kolloiden, mannigfach unter- 
sucht. Trotzdem sind die Vorginge, die dabei eine Rolle spielen, 
noch sehr wenig geklart. 

Die Wirkung der Leichtmetallsalze fassen wir seit den Unter- 
suchungen von Hofmeister, Spiro und Pauli als Entziehung des 
Lésungsmittels auf. 

Die fallende Wirkung der Schwermetallsalze wird darauf zuriick- 
gefithrt, daB Verbindungen der Eiwei®kérper mit den Schwer- 
metallionen entstehen. 

Am wenigsten geklairt scheint die Wirkung der sogenannten 
Alkaloidreagenzien zu sein, wozu auch die Fillung durch Sulfo- 
salicylsaure im allgemeinen gerechnet wird. Obzwar eine der 
empfindlichsten und praktisch meist gebrauchten Eiweifinachweis- 
methoden die Fallungsreaktion der Eiwei8kérper mit Sulfosalicylsiure 
ist, wissen wir iiber den Mechanismus der Fallung noch sehr wenig. 
Bekanntlich werden dadurch EiweiBkérper wie Albumosen und Peptone 
schon in ganz geringer Konzentration gefillt. Der mit Sulfo- 
salicylsiure entstandene Niederschlag lést sich in der Hitze bei 
Albumosen (Peptonen) auf, ebenso bei anderen EiweiSkérpern, welche 
keine Hitzekongulation, wie Casein, Gelatine, Edestin zeigen. Diesem 
Verhalten nach scheint es, das die EiweiSkérper in dem Sulfosalicyl- 
siureniederschlag ihre urspriinglichen chemischen Eigenschaften be- 
halten haben. Ein ganz anderes Verhalten zeigt aber der Sulfo- 
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salicylsaureniederschlag nach Gozony ') gegeniiber Athylalkohol. Gozony 
hat beobachtet, daB der Niederschlag der EiweiBkérper in Athyl- 
alkohol léslich ist. Danach wiire die EiweiBsalicylsiure -,,Substanz‘ 
als ein ganz neuer chemischer Koérper aufzufassen, da die Eiweib- 
kérper selbst durch Alkohol gefallt werden. Nun war es aus diesem 
Grunde von grofer Wichtigkeit, zu entscheiden, ob die Lésung des 
Niederschlags auch in jenen Alkohol- Konzentrationen stattfindet, 
bei denen die Eiweifkérper durch Alkohol allein, ohne Sulfosalicyl- 
siure, gefillt werden. Man kénnte nimlich die Wirkung des Alkohols 
auch noch in der Weise auffassen, dali es sich um eine Zuriick- 
dringung der Adsorption der Sulfosalicylsiure durch Eiweif handelt. 
Aus alkoholischen Lésungen wird im allgemeinen weniger adsorbiert 
als aus wiisserigen (geringere Oberflichenspannung des Alkohols). 
Man kénnte die Fallung durch Sulfosalicylsiure nun so auffassen, 
daB das EiweiBmolekiil Sulfosalicylsiiure adsorbiert; die Teilchen 
werden dadurch bedeutend gréBer und fallen aus. Durch Alkohol 
wird die Sulfosalicylsiure-Adsorption zuriickgedriingt, deswegen geht 
der Niederschlag in Lésung. Diese Frage kann nun dadurch geliést 
werden, da untersucht wurde, ob in Alkohol das EiweiB oder der 
Sulfosalicylsiureniederschlag starker léslich ist. 
Tabelle I. 
Gelatine + Sulfosalicylsaure + Athyl- bzw. Methylalkohol, 
Aceton, Formaldehyd. 





+ 10 proz. 
1 proz. Sulto- L Zusatz 
Gelatinelosung salicylsaure- Resultat in ccm Resultat 
losung von 
ccm cem 
96 proz. Athyl- 
alkohol 
0.5 0.5 durchsichtig triib 1,0 klar 
1.0 05 milchig triib 05 
O05 1,0 triib 05 
05 2.0 schwach trib 0.5 
Methyl 
alkohol 
0.5 05 durchsichtig triib 05 ‘ 
05 2.0 schwach triib 05 triib 
0.5 2,0 ‘s in 1,0 ‘ 
05 2.0 15 klar 
Aceton 
0,5 0.5 milchig triib 0.5 trib 
0,5 0.5 " ‘i 1,0 
05 05 - oS 2.0 
40 proz. Forms 
aldehydlosung 
0.5 05 * ‘ 1.0 klar 


1) Orvosi Hitilap. 1918. 
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Tabelle II. 
Gelatine + Methyl- bzw. Athylalkohol, Aceton. 
1 proz. Destiliertes Zusatz 
Gelatinelosung Wasser in ccm Resultat 
ccm ccm von 
Methylalkohol 
0.5 0.0 0.5 stark triib 
0,1 04 0.5 ausgesprochen triib 
Athylalkohol 
0.5 0,0 05 schwach triib 
0.1 O.4 0.5 
Aceton 
0.5 0.0 0,5 milchig triib 
0,1 04 0,5 sehr stark trib, starker als 0,5 ccm 
Gelatine mit Methylalkohol 
Methylalkohol 
0.5 0,0 1,0 sehr stark triib 
0,1 0.4 1,0 schwach triib 
Athylalkohol 
0,5 0,0 1,0 undurchsichtig triib 
0.1 0.4 1,0 Spur triib 
Aceton 
0,5 0,0 1,0 milchig triib 
0,1 0,4 1,0 fast undurchsichtig triib 
Methylalkohol 
0,5 0.5 05 stark triib 
0,1 0.9 0,5 Spur triib 
Athylalkohol 
0.5 0.5 0,5 triibh 
0.1 0.9 0,5 klar 
Aceton 
5 0.5 0.5 stark trib 
0,1 0,9 0,5 a 
Athylalkohol 
1,0 0,5 0,5 Spur triib 


Andererseits war 


es 


interessant zu entscheiden, wie diese 


Kigenschaft der Eiweifkérper mit den anderen Fallungsreaktionen 
zusammenhiingt und welche Lésungsmittel auBer Athylalkohol noch 
die Eiwei8-Sulfosalicylsiuresubstanz lésen. 

Ich habe meine Versuche mit Merck schen Gelatina animalis albissima, 
mit Ovalbumin, Blutalbumin (Merck), Casein (Merck), Edestin, mit 
nativem Ovalbumin und mit menschlichem Serum ausgefiihrt. 


1. Gelatine. 
Gelatine wird durch Sulfosalicylsivre verhaltnismaBig schwer geflockt. 
Sogar 5ccem der Iproz. Lésung geben unter Zusatz von 0,1 cem 10proz. 
Sulfosalicylsiurelésung eine klare Lésung, welche sich erst langsam triibt 
(s. Tabelle I und IT). 
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Aus den mit Gelatine ausgefiihrten Versuchen ersehen wir: 

1. daB tatsachlich der Niederschlag in Alkoholen sich besser lést 
als die EiweiSkérper selbst. Allerdings ist diese Wirkung beim Athyl- 
alkohol im Verhiltnis gering, aber beim Methylalkohol ist sie sehr groB. 
Durch Methylalkohol wird namlich Gelatine auch starker gefallt als durch 
Athylalkohol, und Methylalkohol lést nur etwas weniger Gelatine-EiweiB- 
niederschlag als Athylalkohol. In den Lésungen von Athylalkohol, in 
denen ohne Sulfosalicylsiure schwache Flockung oder Triibung mit Gelatine 
allein entsteht, wird der in Gegenwart von Sulfosalicylsiure entstandene 
Niederschlag gelést. Mit Methylalkohol entsteht unter denselben Be- 
dingungen sofort eine starke Flockung. Besonders charakteristisch ist 
dabei der Versuch, in welchem bei geringer Methylalkoholkonzentration 
die Niederschlige: EiweiB-Sulfosalicylsiure nicht gelést, dagegen bei héherer 
Methylalkoholkonzentration gelést werden. Ohne Sulfosalicylsiure ver- 
ursacht unter gleichen Bedingungen auch die kleinste verwendete Methy!]- 
alkoholmenge starke Flockung der Gelatinelésung. 

Aceton flockt am stirksten die Gelatinelésung; mit Aceton ist der 
Niederschlag Gelatine + Sulfosalicylsiure vollstiindig unléslich. 

Formalin lést auch den Niederschlag Eiwei8$ + Sulfosalicylsiure auf. 
Es verursacht in diesen Konzentrationen keine Flockung der Gelatine- 
lésung, seine Wirkung ist also mit der Alkoholwirkung nicht zu vergleichen. 

Hier besteht vielleicht auch die Méglichkeit, daB es sich nur um eine 
Adsorptionsriickdrangung handelt. 

2. Casein (s. Tabelle IIT). 


Tabelle Ill. 


Casein + Sulfosalicylsiure + Athyl- bzw. Methylalkohol, Aceton, Formalin. 





| 5 
¢ ~v 
8355 
¢ 8 a 5 Zusatz 
&'g | So Resultat eee Resultat Bemerkung 
3/28 = 
— 2 Bs von 
5/28 
ecm | ccm 
Athylalkohol 
0,2 | 0,2. stark geflockt 10 fast klare Flissigkeit pare vane pebaony 
a rats te Mlocke : -lorar aseiniosung | proz., 
0.2 | 0.2/| schwach trib {10 com de til Flow ke n in klarer statt Alkehel }6 ccm 
\liertes Wasser Fliissigkeit destillierten Wassers 
05 | 02 = ~ 05 fast klar 
05 0.2 ‘. * 1,0 klar 
Methylalkohol 
05 02 ss a 05 Spur trib 
0.5 | 0,2 = - 1,0 klar 
Aceton 
05 | 0,2 “ + 0.5 stark trib 
0.5 | 0.2 ef = 1,0 Niederschlag 
40 proz. 
Formaldehyd 
05 O01 ‘i ae 1,0 klar 
re | a Se weniger trib 
0.5 | 1,0 stark triib 1,0 als ohne Flissigkeit 


05/10 se = 5.0 fast klar 
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Tabelle Illa. 
Casein + Methyl- bzw. Athylalkohol, Aceton. 





0,1 proz. Destilliertes Zusatz 1 proz. Destilliertes Zusatz 
Caseinlosung Wasser in CCM Resultat} Caseinlosung Wasser in ccm Resultat 
ccm com von com ecm von 
Methyl Methyl. 
alkohol alkohol 
05 0.5 05 klar 05 05 0.5 klar 
0.1 0.9 O05 = 0.1 0.9 05 * 
Athyl- Athyl- 
alkohol alkohol 
5 0.5 0.5 be 0.5 0.5 05 
0.1 0.9 O5 oe 0.1 0.9 05 
Aceton Aceton 
0.5 05 O5 a 05 0.5 05 schwach trib 
0.1 0.9 0.5 ~ 0.1 0.9 05 
Methyl. 
alkohol 
0.5 05 20 ~~ klar 
Athyle- 
alkohol 
O05 05 20 





Casein wird durch Sulfosalicylsiure bereits in viel verdiinnterer Lésung 
gefallt als Gelatine. Unter den bei Gelatine angegebenen Versuchsbedin- 
gungen wirkt Athylalkohol sogar in viel gréBeren Mengen als bei Gelatine 
nicht lésend auf den Niederschlag, wie dies aus folgenden Versuchen er- 
sichtlich ist*). 

0,5 cem 1,0proz. Caceinlésung + 0,5 cem Sulfosalicylsiure 10proz. sehr 
starker Niederschlag 
0,5 cem 96proz. Athylalkohol: Niederschlag bleibt, 
+ 1.0 ,, Ae en : milchige Fliissigkeit, 
+ § om = = : stark triibe Flissigkeit. 


Wenn man aber weniger Casein nimmt, wird der Niederschlag geringer, 
um bei ungefihr zehnmal so verdiinnten Caseinlésungen als bei Gelatine 
sich vollstandig in Athylalkohol zu lésen. Casein unterscheidet sich aber 
dabei von Gelatine sehr wesentlich, da namlich unter denselben Bedin- 
gungen wie bei Gelatine Casein mit den Alkoholen allein nicht geflockt 
wird, so daB die Versuche mit Casein nicht in dem Sinne zu verwerten sind 
wie bei Gelatine; naimlich daB der Niederschlag Sulfosalicylsiiure — Eiweif 
eine Verbindung mit ganz neuen Eigenschaften ist. 

3. Witte-Pepton (s. Tabelle IV). 

Witte-Pepton verhilt sich, was die Ausflockbarkeit mit Sulfosalicy1- 
siure und die Léslichkeit des Niederschlages in Alkoholen betrifft, fast 
wie Gelatine. Durch Sulfosalicylsiure wird namlich auch in dem Falle 
die Léslichkeit des Peptons in Alkoholen erhdht, indem die Pepton-Sulfo- 
salicylséureniederschlage sogar in den Alkoholkonzentrationen léslich sind, 
durch die mit Alkohol allein die Peptone gefallt werden. 


1) Die verwendete Caseinlésung wird mit 1°, Na,CO, bereitet. 
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Tabelle IV. Witte-Pepton + Sulfosalicylsiure + Methyl- bzw. Athyl- 
alkohol, Aceton, Formaldehyd. 





I proz. 10 proz. y , 
WittesPeptons Sulfosalicyl- anne 
lésung siure Resultat in com Resultat 
ccm ccm on 
Athylalkohol 
05 05 milchig triib 0,5 klar 
1.0 05 stark triib 05 fast vollkommen kiar 
Methylalkohol 
0.5 05 milchig triib fast 0,5 x . - 
1,0 05 stark triib 0.5 ausgesprochen triib 
Aceton 
05 0,5 milchig trib 0,5 triib 
0.5 05 D om 1,0 m 
05 05 “ é 15 “ 
0.5 0.5 = 2.0 
40 proz. Forms 
aldehyd 
0,5 0,5 " ‘ 1,0 klar 
1,0 05 stark triib 1,0 . 
ae Athylalkohol 
05 0.5 . 05 undurchsichtig triib 
Methylalkohol 
05 0.5 05 triib, durchsichtig 


Wie aus den vorausgehenden Versuchen ersichtlich ist, verhalt sich 
Witte-Pepton ganz ahnlich wie Gelatine, unterscheidet sich aber von 
derselben dadurch, daS Witte-Pepton von Athylalkohol, Gelatine dagegen 
durch Methylalkohol starker geflockt wird. 

4. Menschenserum (s. Tabelle V). 


Tabelle V. Serum + Sulfosalicylsiure + Methyl- bzw. Athylalkohol. 





1:10 vers 10 proz. é 
diinntes —Sulfosalicyl- Zusatz 
Menschen- SAUTCe Resultat in ccm Resultat 
serum losung 
von 
cem com 
Methyl: Athyl- 
Alkohol 
05 02 stark tribe Flockung 0.5 etwas weniger getlockt 
05 0.2 ; “ a O5 Sa m 2 
05 0.2 = - + 1,0 stark tribe Fliissigkeit 
05 02 “ - - 1.0 * 
05 0.2 S is is 2,0 ‘a as = 
05 0.2 o. = sa 2.0 fast klare Flissigkeit 
destilliertes 
‘asser 
05 05 — l klar 
05 O05 — 2 Spur Trabung 
05 0.5 — l sofert trib 
O5 0.5 — 2 sehr trib 
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Menschenserum wurde 1:10 verdiinnt angewendet. (Es wurde eine 
Mischung von 15 Sera benutzt.) 

Beim Menschenserum ist auch die lésende Wirkung der Alkohole 
nachweisbar, wenn auch bedeutend geringer als bei Gelatine und auch 
geringer als bei Casein. Menschenserum wird durch Alkohole sehr stark 
geflockt, und zwar durch Athylalkohol starker als durch Methylalkohol 
(wie Witte-Pepton). Athylalkohol lést den Niederschlag mit Sulfosalicy!- 
siiture besser als Methylalkohol, was wieder darauf hinweist, daB zwischen 
der flockenden Wirkung auf Eiweif8 und der lésenden Wirkung auf den 
Kiweib-Sulfosalicylsaureniederschlag nur ein indirekter Zusammenhang 
besteht. 

5. Ovalbumin Merck (s. Tabelle V1). 

6. Serumalbumin Merck (s. Tabelle VII). 


Tabelle VI. 


Ovalbumin + Sulfosalicylséure + Athylalkohol bzw. Formaldehyd. 





Ovabronin. Sulfeahcyle canets 
losung saurelosung Resultat in ccm Resultat 
ecm ccm von 
Athylalkohol 
05 05 starke Flockung 0,5 starke Flockung 
0.5 0.5 = 1,0 
0.5 05 me 7” 3.0 
05 O05 if a 5,0 
0,1 0,2 + = t 0.5 a 
0,1 0,2 a Ss 1,0 
0,1 0,2 os ‘s 2.5 
40 proz. 
Formaldehyd 
0,1 0,2 » 3 1,0 
0,1 02 a = 2.0 


Tabelle VII. 
Blutalbumin (Merck) + Sulfosalicylsiure + Athylalkohol bzw. 
Formaldehyd. 





1 proz. 10 proz. oe 
Blutalbumins Sulfosalicyl« Sunnbe 
losung sdurelésung Resultat in com Resultat 
ecm ccm vos 
Athylalkohol 
0,5 0.5 starke Flockung 05 starke Flockung 
0,5 0,5 J “ 15 yi Aa 
0,5 0,5 a » 3.0 
0,5 0,5 me He 5,0 
0,1 0,2 0,5 ms ; : 
0,2 * a 1,0 schwiachere ,, 
0.2 os a 20 sehr schwache 
Flockung 
40 proz. 
Formaldehyd 
0.5 0.5 = a 1.0 starke Flockung 


05 0,5 9 pe 2,0 ‘ Pe 
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Beide Praparate haben sich in Wasser schwer gelést. Bei Ovalbumin 
konnte keine Lésung des Sulfosalicylsiureniederschlages beobachtet werden, 
bei Serumalbumin nur eine ganz minimale, was hédchstwahrscheinlich 
darauf zuriickzufiihren ist, da sie durch das Herstellungsverfahren dena- 
turiert werden. Dies wird um so mehr wahrscheinlich gemacht, da der 
Sulfosalicylsiureniederschlag mit Serum sich in Alkohol lost. Interessant 
ist, daB der Sulfosalicylsitureniederschlag in beiden Fallen auch in Formalin 
unl6éslich ist. 

7. Edestin. 

Edestin wurde in einer %proz. Na,CO,-Lésung aufgelést. Es wird 
unter den hier angegebenen Verhialtnissen ebenso wie Casein durch die 
beiden Alkohole nicht gefallt. Der Niederschlag wird durch Alkohole 
etwas stiirker gelést als Casein (s. Tabelle VITT). 


Tabelle VIII. 


destin + Sulfosalicylsiure + Athyl- bzw. Methylalkohol, Aceton, Form- 
aldehyd. 





Iproz. —- 10 proz. Zusatz 
Edestins Sulfosalicyl- ‘ 
lésung | sdurelésung Resultat in ccm Resultat Bemerkung 
ccm com von 
Athylalkohol 
05 05 triib 0.5 triib 
0.5 05 “ 10 
O5 05 - Ld “ 
05 05 2.0 Spur trib 
0,3 pp ” 9,9 etwas triib | Mit destilliertem 
03 0.5 x 1.0 = - Wasser auf 
0.3 0.5 Rt; 15 Spur triib | 0.5 com zunachst 
0,3 05 “ 2.0 fast klar autgetulle 
Methylalkohol 
0,3 0,9 ” 0.0 stark triib } Mit destilliertem 
03 05 He 1.0 i a | Wasser aut 
0.3 05 2 15 kaum triib | 0,5 ccm zunachst 
03 05 :. 2.0 Spur trib aufgefiillt 
Aceton 
0.3 05 ” 0.5 stark trib Mit destilliertem 
3 0.5 1.5 | Wasser auf 
5 “ vis e ” ” 0,5 com zunachst 
0.3 0.5 és 2.0 aufgefullt 
05 0.5 ‘ 2 wieder Aufhellung 
Formaldehyd i . 
05 05 2 triiber als mit 


dest. Wasser Formaldehyd 


8. Natives HiihnereiweiB. 

DaB tatsichlich beim Herstellungsverfahren, insbesondere durch 
Trocknen bereits eine Denaturierung der Eiwei8korper erfolgt, ist allgemein 
bekannt. Folgender Versuch, welcher mit nativer HiihnereiweiBlosung 
ausgefiihrt wurde, beweist, daB das native Ovalbumin mit Sulfosalicyl- 
saure gefallt, in Athylalkohol ziemlich léslich ist. In Methylalkohol ist 
die Léslichkeit geringer (Tabelle LX). 
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Tabelle 1X. 


Natives Ovalbumin + Sulfosalicylsaure + Athyl- bzw. Methylalkohol. 





1:10 10 proz. ” 
verdunntes Sulfosalicyl- Zusatz 
Kierklar | saurelésung Resultat in ccm Resultat 
ccm com von i| 
Athylalkohol 
0,2 0,1 sehr stark triib 05 sehr stark triib 
0,2 0,1 = - i 1,0 schwach triib 
0,2 0,1 g = & 1.5 sehr schwach trtib 
0,2 0,1 se ‘* ™ 2.0 
| Methylalkohol 
OF tro i = . 0.5 sehr stark triib 
02 0.1 F - - 1,0 stark triib 
0,2 0.1 ® ‘ Ri 1,5 * . 
0,2 0,1 € = a 2.0 etwas heller 
destilliertes 
Wasser 
0.2 0,1 * = e 2.0 viel triiber als die alko- 


holischen Lésungen 


Die angefiihrten Versuche bestitigen also einerseits die Beobachtung 
von Gozony, daB der mit Sulfosalicylsiure entstandene Eiweib- 
niederschlag in Alkohol mehr oder weniger léslich ist. Es konnte 
in mehreren Fallen auch der Beweis erbracht werden, da durch 
Zugabe von Sulfosalicylsiiure sogar die Léslichkeit des EiweiBes erhéht 
wurde, woraus der SchluB gezogen werden kann, dafi mit Sulfo- 
salicylsaure neue Verbindungen des EiweiBes entstehen, welche ganz 
andere Léslichkeitsverhiltnisse aufweisen. In der Hinsicht kénnte 
die Beobachtung eventuell fir die Trennung von Eiweifpriparaten 
verwendet werden, um so mehr, als wir gesehen haben. daB verschiedene 
KiweiBkérper sehr groBe Differenzen in ihrer Léslichkeit aufweisen. 
Mittels der Alkoholléslichkeit ist die Reinigung der EiweiBsulfo- 
salicylsiureverbindungen auch sehr einfach, da bei Verdiinnen der alko- 
holischen Lésungen mit Wasser die Substanzen sich wieder ausscheiden. 

Wenn auch kein direkter Zusammenhang zwischen Fiillbarkeit 
dureh Alkohole und Léslichkeit des Sulfosalicylsiureniederschlags 
besteht, ist ein Parallelismus zwischen beiden Wirkungen unverkennbar. 
Am meisten ist dies in dem Vergleich von Aceton und Athylalkohol 
zu erkennen. Aceton fallt die EiweiSkérper viel starker als Athy!- 
alkohol, es ist auch keine oder eine nur ganz minimale Lésungswirkung 
bei Aceton fiir den Sulfosalicylsiureniederschlag nachweisbar. Eben- 
so verhalt es sich, wenn wir die Albumine mit Gelatine oder Pepton 
vergleichen: Die Albumine werden durch Alkohol starker gefallt, der 
aus ihnen hergestellte Niederschlag mit Sulfosalicylsiure lést sich 
auch viel weniger in Alkohol als bei Gelatine oder Pepton. Eine Aus- 
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Tabelle X. Gelatine + Esbach-Reagens + Athyl- bzw. Methylalkohol. 





1 BOs. Eshach- Zusatz 
Gelatines P 
lésung Reagens Resultat in ccm Resultat 
ccm ccm acs 
Athyl- 
alkohol 
0,5 05 sehr starke Flockung 05 fast klar 
0,5 05 1,0 klar 
0.5 1.0 ff - ¥ 05 fast klar 
0.5 1,0 0 - 10 klar 
1,0 05 5. a i 05 stark triib 
1.0 05 a . sa 1.0 klar 
15 05 0.5 stark triib 
1.5 05 1.0 klar 
0,5 1.5 05 Flockung 
0,5 15 1.0 stark* triib 
05 15 1.5 klar 
Methyl 
alkohol 
05 0.5 * m = 05 starke Flockung 
0.5 05 1.0 Spur Triibung 
05 0.5 5 klar 
05 1.0 05 starke Flockung 
05 1,0 1.0 Flockung 
0.5 1,0 & oS ‘ 15 sehrschwache Flockung 
0.5 1,0 e. 7 os 2.0 klar 
1.0 0.5 05 Flockung 
1,0 05 1,0 triib 
1,0 0.5 : “ a L.5 klar 
15 0.5 ‘ ‘ ‘ 05 sehr starke Flockung 
15 0.5 _ a . 15 Flockung 
15 0.5 . . 2 20 klar, «inzelne Flocken 
15 05 30 klar 
Aceton 
0,5 05 = a = 05 Flockung 
05 05 i : 1.0 Triibung 
0,5 0.5 Ps a 4 15 | Tribung viel geringer 
05 05 < f : 2() als b. Verdunnung mit 


destilliertem Wasser 


nahme sehen wir aber, wenn wir Casein oder Edestin mit Gelatine ver- 
gleichen. Unter den angegebenen Verhiltnissen wird weder Casein noch 
Edestin durch Alkohol gefillt, der aus ihnen mit Sulfosalicylsiure ge- 
bildete Niederschlag lést sich in Alkoholen viel weniger als bei Gelatine. 

Die hier mitgeteilten Versuche beweisen also, da durch Ein- 
wirkung von Fallungsmitteln auf Eiwei®lésungen neue Verbindungen 
entstehen kénnen, die die den Eiwei8kérpern zukommenden Léslichkeits- 
verhaltnisse nicht aufweisen, indem sie von den Lésungsmitteln auf- 


genommen werden, die sonst die EiweiSkérper fallen. 

An dieser Stelle soll darauf hingewiesen werden, da auch andere 
Griinde dafiir sprechen, da der Fillung durch Sulfosalicylsiure 
keine Adsorptionserscheinung, sondern eine chemische Wirkung zu- 


ae WP ct 


Oe ere 








ERS RE ite 
PERRET ORIN Mg EEE NS 


4 
| 
tt 
fi 
: 


ce 


“ie 


528 L. Berezeller: 


grunde liegt. Meine Versuche iiber die Fallbarkeit der Cellulose- 
ather ') haben gezeigt, daB die Cellulosedther mit Sulfosalicylsiure 
keine Fallung geben, und eben darin unterscheiden sie sich sehr 
wesentlich von den Eiwei8kérpern, obzwar sie eine Reihe von gleichen 
Kolloidfallungsreaktionen geben. (Hitzekoagulation, Aussalzbarkeit, 
Fallung mit Tannin usw.) Die weitere Aufgabe ist nun, in ahnlicher 
Weise die anderen Fillungsreaktionen der EiweiSkérper zu unter- 
suchen, mit besonderer Riicksicht darauf, welche Rolle die Léslichkeit 
des Fallungsmittels in Alkohol dabei spielt. 

Zunichst habe ich die Untersuchungen auf weitere alkohollésliche 
Fallungsmittel der EiweiBkérper ausgedehnt. 

I. Versuche mit Pikrinsdure. 

Als Fallungsmittel wurde das Esbachsche Reagens verwendet. 

a) Gelatine (s. Tabelle X). 

In Athyl- und Methylalkohol ist der mit Pikrinsiure entstandene 
Niederschlag léslich, in Aceton dagegen nicht. Die Resultate entsprechen 
vollkommen den mit Gelatine und Sulfosalicylsiure erhaltenen Resultaten. 
Besonders bemerkenswert ist, daB nur in konzentrierteren Alkohollésungen 
die Loésung der Niederschlage eintritt. 


Tabelle XI. Witie-Pepton + Esbach-Reagens + Athyl- bzw. Methylalkohol. 





wale sol Esbach- Zusatz 
lésung Reagens Resultat in ccm Resultat 
ccm ccm ] i von 
Athylalkohol 
0.5 0.5 starke Flockung 0.5 starke Flockung 
05 0.5 a - 15 schwache Triibung 
05 0,5 s = 2.0 Spur Opalexem 
0.5 0.5 25 f * 
0.5 0,3 3 6 0.5 starke Flockung 
0.5 0.3 * ie 15 schwache Triibung 
0,5 0,3 m a 2.0 Spur Opalexem 
0,5 0,1 . * 0.5 schwache Triibung 
0.5 0,1 ‘. e 4,0 klar 
0,3 0,5 fa “s 0,5 starke Flockung 
0,3 0,5 a ‘ 1,0 schwache Triibung 
0,3 0,5 is 15 fast klar 
Methylalkohol 
0.5 0.5 = i 05 starke Flockung 
05 05 % je 1,0 starke Triibung 
05 05 - ‘. 3.0 a i 
0,5 0,2 ¢ i 05 triib 
05 0,2 ‘ ” 20 - 
0.5 0,1 a 0.5 starke Triibung 
05 0.1 4 J 1,0 schwach triib 
05 0,1 e ‘ 2.0 sehr schwach trib 
40 proz. 
Formaldehyd 
0.5 | O05 co - 2.0 “ = 


') Noch nicht veréffentlichte Versuche. 
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b) Witte-Pepton (s. Tabelle X1). r 

Auch bei Witte-Pepton ist eine lésende Wirkung von Athyl- und 
Methylalkohol auf den mit Esbach -Reagens entstehenden Niederschlag 
nachweisbar. Die lésende Wirkung der Alkohole ist aber bedeutend ge- 
ringer als bei Gelatine. 

c) Casein (s. Tabelle XII). 

Bei Casein (in 1 proz. Na,C O, gelést) konnen wir eine Lésung des Nieder- 
schlags in Alkoholen nicht beobachten. Dagegen lést sich der Nieder- 
schlag in Formaldehyd auf. 


Tabelle XII. 


Casein + Esbach-Reagens + Athyl- bzw. Methylalkohol, Aceton, 
Formaldehyd. 





! proz. Fsbachs Zusatz 
‘ane Reagens | Resultat in com Resultat 
ecm ccm | be 
Athylalkohol 
05 0.5 starke Flockung 05 starke Flockung 
0.5 0,5 . i 1,0 
05 05 4g 4 2.0 
0.5 05 ‘+ es 5.0 
05 0,1 klar 
0,5 0,2 Spur Tribung — 
0.5 0,3 starke Triibung 0,5 Trubung bleibt unverandert 
0.5 0.3 pa + ) 
05 0,3 re ‘ 3,0 
0,1 proz. 
0,2 0,2 starke Flockung 0,5 unverandert 
0,2 0,2 - Se 15 
0,2 0,2 “ . 3,0 
0,2 0,2 S a 5,0 
Methylalkohol 
05 0.5 — a 0.5 
05 0,5 » x 10 
05 0.5 a be 2.0 
0.5 0,5 5 Z 5,0 
Aceton 
05 05 ee is 2.0 starker getriibt als mit 
ities destilliertem Wasser 
05 0.5 " ba 1.0 Spur triib 
05 05 if Re 2.0 minimal getriibt 


d) Menschenserum (1:10 verdiinnt) (s. Tabelle XIII). 

Bei der Sulfosalicylsiurefallung haben wir gesehen, dab denaturierte 
EiweiBkérper sich ganz anders verhalten als native; deswegen wurden 
die Versuche mit Menschenserum ausgefiihrt. (Das Serum war eine 
Mischung von 20 zur Ausfiihrung der W. R. eingesandten Seren.) 

Wie aus vorausgehenden Versuchen ersichtlich ist, ist der durch Pikrin- 
siure erzeugte Niederschlag, wenn auch nicht vollstiindig, doch reichlich 
durch Athylalkohol gelést. 
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Tabelle XIII. Serum + Esbach-Reagens + Athylalkohoi. 





Serum Esbachs | 


1: 10 Zusatz 

verdunnt Reagens Resultat | in ccm Resultat 
ccm ccm von 

Athylalkohol 

0,5 0,5 starke Flockung 0,5 wird etwas klarer 
0.5 0,5 : A 1,0 wird noch klarer 
0.5 05 oa - 15 minimale Triibung 
05 0,5 “ - dies pom undurchsichtig triib 
0,1 1 . e 0.5 fast klar 
0.1 0.1 2 1,0 klar 


e) Ovalbumin. 

Ovalbumin + Pikrinsaureniederschlag ist in Alkoholen unléslich. Gegen- 
iiber Casein unterscheidet sich dieser Niederschlag dadurch, daB er auch 
in Formalin vollkommen unléslich ist. 

f) Edestin. 

Der Niederschlag mit Pikrinsiure lést sich in Alkohol auf. (0,5 cem 
l proz. Edestinlédsung + 0,5 Esbach-Reagens starke Triibung. Auf Zu- 
satz von 1 ecm Athylalkohol klar.) 


Wenn wir das Verhalten der Pikrinsiurefallung mit der Sulfosalicy1- 
siure vergleichen, sehen wir in mancher Hinsicht Analogien zwischen 
beiden Fallungen, dagegen aber auch einige be leutende Abweichungen. 
Die Pikrinsaurefillung entspricht zunichst insofern der Sulfosalicyl- 
siurefallung, als eine Reihe der mit Eiwei®kérpern entstehenden Nieder- 
schlige in Alkohol léslich ist. Ausnahmen bilden nur Casein und 
Ovalbumin. Der Ovalbuminniederschlag war aber auch bei Sulfo- 
salicylsiure nur sehr schwach léslich. Am besten ist auch in dem Falle 
der Gelatineniederschlag gelést. Im allgemeinen sind die Niederschlige 
in Alkohol weniger léslich als der Sulfosalicylsiureniederschlag. 


II. Tannin (s. Tabelle XIV). 

Gelatine. 

Wie aus den vorher geschilderten Versuchen ersichtlich ist, sind die 
mit Gelatine erhaltenen Niederschlige in Alkoholen nur ganz schwach 
léslich, obzwar in den hier angegebenen Alkoholkonzentrationen Gelatine 
selbst léslich ist. Die Alkohole stéren also durch Zuriickdriingung der 
Adsorption unbedingt die Niederschlagsbildung, was besonders aus den 
Versuchen mit nachtriglichem Zusatz von Tannin ersichtlich ist, man 
kann aber nicht von einer Léslichkeit der Niederschlagsverbindung sprechen 
wie bei Pikrinséiure und Sulfosalicylsaure. 

Da die Niederschlage anderer Eiwei8kérper in Alkoholen noch weniger 
léslich sind, habe ich diese Versuche nicht mitgeteilt. 


III. Phenol. 


Wie ich an anderer Stelle’) gezeigt habe, kann man zwei Phasen in 
der Phenolflockung der EiweiBkérper unterscheiden. Eine VergréBerung 


1) Diese Zeitschr. 66, 191, 1914. 
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Tabelle XIV. Gelatine + Tannin + Methyl- bzw. Athylalkohol. 





Pi sl Tannins Zusatz 
losung lésung Resultat in ccm Resultat 
ccm ccm vou 
Methylalkohol 
O5 05 gelatinoser Niederschlag 0.5 klirt sich 
05 05 ‘ - 2.5 lést sich nicht vollstan- 
dig auf 
0.5 0.2 “ - 2.0 lést sich nicht vollstin- 
dig auf, klart sich 
Oo 1 i - 0.5 klart sich unvollstandig 
0.5 01 a s 2.0 lést sich unvollstandig auf 
Athylalkohol 
5 0.1 m . 05 etwas klarer 
0.5 0.1 . ‘ 20 unvollstandig gelést 
Alkohole Tanninlosung 
05 1.0 Spur trib 0.1 viskés, aber kein Nieder- 
Athyllés. schlag 
0.5 1.0 triiber als mit 0.1 triiber als mit Athylalko- 
Methyllos. Athylalkohol hol, kein Niederschlag 


der Teilchen und andererseits eine Hydrolyse. Die beiden Vorgiange kénnen 
sich ebenso wie bei der Hitzekoagulation nicht voneinander trennen. 

Bei der Sulfosalicyl- und Pikrinséiure miissen wir unbedingt das Ent- 
stehen neuer chemischer Verbindungen annehmen, bei Tannin wire, wie 
auch nach den Versuchen mit Celluloseather, mehr die Annahme von 
kolloiden Komplexen berechtigt. Auch in der Alkoholléslichkeit unter- 
scheidet sich diese Gruppe. Zwischen diesen beiden Gruppen bildet Phenol 
einen Ubergang, und deswegen soll auch die Alkoholléslichkeit des Phenol- 
eiweiBprazipitats untersucht werden. 

1. Gelatine (s. Tabelle XV). 

Wie aus den vorausgehenden Versuchen ersichtlich ist, wird der 
Gelatine-Phenolniederschlag in Alkohol starker gelést als Gelatine allein. 
Man muB8 also einerseits eine Zuriickdriingung der Adsorption, andererseits 
aber eine LéslichkeitserhGhung (infolge der Hydrolyse) annehmen. — In 
der Beziehung steht also die Phenolwirkung mehr der Sulfosalicylsaure 
und Pikrinsiurewirkung naher als der Tanninwirkung. Ich méchte doch 
nicht annehmen, daB Phenol mit EiweiB Verbindungen eingeht, welche 
andere Léslichkeitsverhaltnisse haben, da die Differenzen der Léslichkeit 
dazu zu gering sind, bedeutend geringer wie bei Sulfosalicylsiure und 
Pikrinsiure. Andererseits konnte aber eine geringe Léslichkeit des Nieder 
schlags auch bei Tannin beobachtet werden. Die Differenzen sind auch 
hier nicht ganz scharfe, wie in der Kolloidchemie im allgemeinen, sondern 
ganz allmahliche. Wir sehen einen Ubergang zwischen chemischer Ver 
bindung und Adsorptionsverbindung, wo die Endglieder ziemlich scharf 
unterschieden werden kénnen; es stehen aber zwischen ihnen eine Reihe 
von Ubergiingen. 

In Aceton ist der Niederschlag wieder nicht léslich. 


2. Witte-Pepton (s. Tabelle XVI). 
Bei Witte-Pepton sehen wir auch, da nicht nur der Niederschlag 
Witte-Pepton + Phenol gelést wird, sondern daB in Gegenwart von Phenol 
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die Léslichkeit, wenn auch nur in geringem Grade, gréBer ist als ohne 
Phenol. In Aceton ist der Niederschlag unldslich. 

3. Casein. 

Der Niederschlag zwischen Casein und Phenol ist sehr leicht in Wasser 
léslich, und zwar leichter als in Alkoholen. In Aceton unléslich. 

Der Niederschlag ist in Alkohol unldéslich. 

Die mitgeteilten Versuche beweisen, dab einzelne KiweiBprazipitate 
alkoholléslich sind (besonders Gelatine-Sulfosalicylsiure). Die Léslich- 
keit der Prazipitate in Alkoholen ist in vielen Fillen eine bedeutend 
gréBere als im Eiwei® allein. Die Léslichkeit des KiweiBniederschlages 
in Alkohol hiingt nicht mit der Alkoholléslichkeit des fallenden Mittels 
zusammen, da z. B. die Niederschlige mit Tannin in Alkoholen un- 
léslich sind. Vielleicht hangt das damit zusammen, dab Tannin das 
einzige kolloidale Fiallungsmittel unter den hier angewendeten ist. 
Dies sollen aber noch weitere Versuche entscheiden. 

Die einzelnen EiweiSkérper weisen in der Alkoholléslichkeit ihrer 
Niederschlige sehr grofbe Differenzen auf, welche mit der Fiallbarkeit 
der betreffenden EiweiBkérper nicht zusammenhingen. Bei den ver- 
schiedenen Fallungsmitteln scheint die Léslichkeit der Eiwei®nieder- 


4 

schlage in derselben Reihenfolge geordnet zu sein, insbesondere 
zeigen die Gelatineniederschlige die gr6Bte Léslichkeit in Alkoholen. 
i) Die mit denaturierten EiweiBkérpern (Hitzekoagulation) erzeugten 
H Niederschliige lisen sich in Alkoholen nicht oder bedeutend weniger 


als die nativen Eiwei®kérper. 

Die Versuche beweisen, dafs man unter den Eiweilprizipitaten 
,chemische Verbindungen“ mit neuen Eigenschaften (Léslichkeit) 
finden kann, von diesen chemischen Verbindungen zu Adsorptions- 
verbindungen fiihrt aber ein ganz stetiger Weg, und eine scharfe 
4) Trennung ist auch in dem Falle nicht gut durchfiihrbar, wenn auch 
: in Grenzfaillen groBe Unterschiede vorhanden sind. 

Die groBen Unterschiede zwischen den verschiedenen Eiweifarten 
A in ihren hier untersuchten Léslichkeitsverhaltnissen machen es wahr- 
scheinlich, daf man die beobachteten Erscheinungon sowohl fiir die 
Reinigung der EiweiBkérper wie fiir die nahere Charakterisierung der 
einzelnen EiweiSindividuen wird benutzen kénnen. Insbesondere wird 


die Untersuchung noch weiterer pflanzlicher Eiweibkérper interessant, 
welche in Alkoholen léslich sind. 
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Physikalisch-chemische Untersuchungen iiber das Karzinom. 


Von 
N. Waterman. 
(Laboratorium Antoni von Leeuwenhoekhuis, Amsterdam.) 
(Eingegangen am 3. August 1922.) 


Mit 26 Abbildungen im Text. 


Einfiihrung. 

Wie es scheint, beginnt sich das Dunkel, das bis jetzt tiber das Krebs- 
problem ausgebreitet lag, zu lichten. Die schénen experimentellen Unter- 
suchungen der Japaner Yamagiwa und Ichakawa, Tsusuki und Fibigers 
sind verheiBungsvolle Anfinge. 

Gedanklich aber brachten sie nichts Neues, sie fuBten einfach auf 
der Irritationslehre Virchows. Es war kein Zufall, daB ein Kliniker, Kraus (1), 
bei Gelegenheit der Siakularfeier Virchows in seinem Aufsatz erklarte, 
daB die Zellularpathologie noch immer aufrecht stande, nur mehr als bisher 
sich den Auffassungen der Kliniker und Biologen zu beugen hatte. 

Man kénnte es anders so ausdriicken, daB es nicht anginge, die Irritation 
und deshalb die Irritationslehre nur an ein bestimmtes Substrat eines 
bestimmten Dispersitdtsgrades, eben die Zelle und deren sichtbare Elemente, 
zu binden. 

Physikalische Chemie und Kolloidchemie stehen im Begriff, dem unter 
der einseitig mikroskopischen Betrachtung erstarrten Krebsproblem neues 
Leben zuzufiihren. 

Durch diese neuen Wissenszweige werden nicht nur Systeme von ganz 
anderen GréS8enordnungen in Betracht gezogen, sondern die statischen 
Untersuchungsergebnisse der alten Mikroskopie werden durch die neuen 
Disziplinen auch mit dynamischen Anschauungen bereichert. Das Kon- 
stitutionsprinzip kehrt wiederum in gesteigerter Bedeutung in die Patho- 
logie zuriick (verschwunden war es freilich in der Klinik niemals), und die 
alte Morgagni-Virchowsche Lehre muB sich der Erkenntnis beugen, daB8 
Krankheit nur einen Organismus, keine Zelle befallen kann, indem eben 
Gesundheit nur in richtig abgestuften labilen Gleichgewichtsverhaltnissen 
zwischen allen kérperlichen Elementen aller GréBenordnungen bestehen 
kann. 

So springt es in die Augen, wie sich die neue Auffassung wiederum 
der alten Humoralpathologie, urspriinglich auch eine Konstitutionspatho- 
logie, nihert. Aber wie verfeinert und bereichert! Welch eine Forschungs- 
arbeit liegt zwischen der Hippokratischen Konstitutionsauffassung und 
z. B. dem Schema, das jiingst von L. J. Henderson (2) entwickelt wurde, 
worin die exaktesten Methoden der physiologisch-chemischen Forschung 
zur Anwendung kamen. Und doch ist bei allem technischen Unterschied 
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gedanklich keine Neuheit gebracht worden. Die Menschheit ist eben an 
Begriffen erstaunlich arm, und es sind immer deren zwei, die in gesetz- 
miBiger Folge wieder erscheinen und einander ablésen. 

In gewissen Stadien verschmelzen dann beide Auffassungen zu einer 
héheren Einheit, wobei eine gewisse Klarung eintritt, bald wieder von 
neuen Divergenzen gefolgt, usw., wobei am Ende das Ideal, der reine Begriff, 
in der Ferne erscheint, ohne je erreicht zu werden. 

Wir leben jetzt also wieder in einem Zeitalter der Konstitutions- 
bzw. Humoralpathologie, in dem vornehmlich betont wird, daB alle die 
Vorgiinge, die die neuere Krankheitslehre betrachtet, sich in fliissigen 
oder halbfliissigen Systemen abspielen. 

Es ware deshalb an der Zeit, anzugeben, an welche Hebel diese neue 
Humoralpathologie beim Krebsproblem ansetzen kann. Es wiire iiber- 
fliissig zu sagen, daB nur Anfange da sind, aber folgende Fragestellungen 
konnen, wie ich im folgenden zu erweisen versuchen will, sich der Krebs- 
forschung niitzlich erweisen. 

a) Fir die Zellenausgestaltung und -teilung ist die Oberflachen- 
spannung des Milieus, in casu des Blutes und der Zelle, von schwerwiegender 
Bedeutung. Es ist interessant, dai eben bei der Krebskrankheit Ab- 
weichungen in dieser Beziehung vorhanden sind. Darauf weist unter 
anderem die Ascolische Meiostagminreaktion mit Sicherheit hin. 

b) In engem Zusammenhang mit diesem Problem steht die Frage 
nach der Bedeutung des physikalisch-chemischen Vorganges der Glyko- 
genese fiir den TumorprozeB. Wenn auch die urspriingliche Auffassung 
Braults (3), nach der eine gesteigerte Glykogenese der Malignitaét propor- 
tional sei, nicht ganz aufrecht zu erhalten ist, so kann man doch einen 
Konnex zwischen dem rapiden Wachstum und der Glykogenese nicht 
wegleugnen. Hier ergeben sich dann wieder Beziehungen zu den Pro- 
zessen der fermentativen Tatigkeit und Funktionen der innersekretorischen 
Organe, vor allem des Pankreas. Auch klinische Gesichtspunkte kommen 
dabei in Betracht, die gewisse Beziehungen zwischen dem ProzeB der 
Zuckerkrankheit und dem TumorprozeB ans Tageslicht geférdert haben. 

ce) In der Erforschung des Sauerstoffverbrauchs im Tumorgewebe, 
der zu schnellem und dauerndem Wachstum und Zellteilung in erhéhtem 
MaBe erforderlich ist, tritt eine neue Seite der physikalisch-chemischen 
Forschung hervor, indem, nach den auBerst wichtigen Arbeiten Warburgs (4), 
auch er sich als Funktion der Oberflache herausstellt. Wenn wirklich 
alle Phasen der O-Zehrung am Kohlenstoffmodell nachgeahmt werden 
kénnen, wenn auch dieser Vorgang am Modell reversibel narkotisierbar 
erscheint, dann muB auch hier der Begriff der Zellautonomie der physi- 
kalisch-chemischen Betrachtungsweise weichen. 

Untersuchungen auf diesem Gebiete wurden schon von Dirken und 
mir (5) und den englischen Forschern Russell und Gye (6) ausgefiihrt. 
Ein Abschlu8 ist noch nicht erreicht worden, und interessanterweise er- 
heben sich hier Schwierigkeiten in der Beurteilung der Resultate, die 
mittels der manometrischen Technik nach Barcroft gefunden worden sind, 
und der Ergebnisse, die man bei der Anwendung einiger Reduktionsverfahren 
erhalten hat. 

Auch hier tritt wiederum die Bedeutung der Lipoidstoffe hervor, 
indem es den Anschein hat, daB die Verbrennungen erstens an den Fett- 
stoffen sich abzuspielen scheinen, zweitens, daB diese Stoffe in hervor- 
ragendem MaBe an der Scheidung der verschiedenen Reaktionsorte in 
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der Zelle, eine unverriickbare Bedingung fiir so viele nebeneinander her 
verlaufende chemische Prozesse, beteiligt sind. Damit ist eine Briicke 
zwischen dem hier und unter a) behandelten Gegenstand geschlagen 
und der Erkenntnis der engen Beziehungen zwischen O-Zufuhr und Blut- 
beschaffenheit der Weg gewiesen. 

d) Zuletzt aber muB die Bedeutung der Ionenlehre fiir das Tumor- 
problem anerkannt werden. Die verschiedenen Ionen sind es, die, sei es 
frei oder in Bindung an Kolloide, die Eigenschaften dieser Zellsubstanzen 
bedingen. Die Bedeutung dieser anorganischen Substanzen ist jetzt noch 
untibersehbar groB. Es ist denn auch erklarlich, daB wir im folgenden 
uns hauptsiachlich diesem Studium zuwenden werden, zumal dafiir mehrere 
Wege zuginglich sind und wir hier erfahrungsgemaB iiber exakte Forschungs- 
methoden verfiigen. 

Dem unter a) Erwahnten wird eine besondere Abhandlung gewidmet 
werden miissen, zumal die Serodiagnostik, die darauf basiert, eine ein- 
gehende Priifung und Besprechung erheischt. Was b) anbelangt, so miissen 
hier die Resultate der weiteren Inkretforschung abgewartet werden, denn 
auf diesem Gebiete ist eine selbstandige Entwicklung schwer mdglich. 
Dabei machen noch die klinischen und hereditiren Verhaltnisse, die in 
diesem Problem stecken, eine Besprechung der Erblichkeitsverhiltnisse 
in der Tumorfrage erforderlich, denen physikalisch-chemische Methoden 
nicht gewachsen sind. Die groBe Wichtigkeit der Erblichkeitsverhaltnisse 
soll damit nicht verkannt sein; das Tumorproblem wird sich ohne ihre 
Erkenntnis nicht restlos lésen lassen; tiberdies dokumentieren die schénen 
Untersuchungen Maud Slyes an einem riesigen Mausematerial ihre Wichtig- 
keit zur Gentige. Auch sie verlangt eine besondere Abhandlung. Die Frage 
nach der O-Zehrung des Tumors ist aller Wahrscheinlichkeit nach ein 
Sekundirproblem und wird nach den neueren Studien Warburgs wohl 
eine einfache Antwort finden kénnen. 

So bleibt fiir unsere willkiirlich beschrankte Aufgabe in dieser Ab- 
handlung die Erérterung der verschiedenen Ioneneinfliisse in Beziehung 
zu dem Krebsproblem iibrig; und auch dabei hat noch eine Wahl statt- 
finden miissen. 

Im ersten Kapitel wird die Bedeutung und methodische Erforschung 
der Kalium-Calcitumwirkungen besprochen werden und ihre Beziehung 
zum OH-Gehalt des Blutes. 

Im zweiten wird die Bedeutung der lonenpermeabilitat fiir das Krebs- 
problem auf elektrochemischem Wege beleuchtet und der Krebsforschung 
eine neue Untersuchungsmethode in die Hand gegeben. 

Im letzten Kapitel endlich wird das Vorhergehende an Mikrophoto- 
grammen, die nach den Methoden Maccallums gewonnen worden, naher 
erértert und illustriert. 

Es eriibrigt sich, darauf hinzuweisen, daB ich diesen Ausfiihrungen 
keinen definitiven Wert beimesse; wohl haben sie, und ich hoffe, mich nicht 
darin zu tiauschen, eine gewisse Bedeutung, insofern sie Beobachtungen 
auf verschiedenen Gebieten unter einem Gesichtspunkt bringen und eine 
Zusammenstellung enthalten, die wir in der auberst wirren Karzinom- 
literatur nur mit Schaden vermissen. 
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& 
Verhalten des Kaliums und Calciums. 
Mit Abbildungen | und 2 im Text. 


Friihere analytisch-chemische Untersuchungen (7) hatten mich 
bei der Nachpriifung der Angaben Beebes (8) und Clowes und Frisbie (9), 
die ich bestatigen kann, gelehrt, daB im allgemeinen bei Tumoren 
mit schnellem Wachstum und grofer Malignitit ein hoher Gehalt an 
Kalium, ein niedriger an Calcium parallel geht, so da in extrem 
malignen Fallen der Koeffizient K/Ca sehr hoch gefunden wird. Im 
Gegensatz dazu findet man nun bei verlangsamtem Wachstum, vor 
allem aber bei degenerativen Vorgaingen, eine Zunahme des Calcium- 
gehaltes, so daB sich dann der Koeffizient K/Ca bedeutend erniedrigt, 
ja bisweilen sich dem Nullwert nihert. 

Aus dem bunten Durcheinander schnell wachsender und degene- 
rierender Teile in den Tumorstiicken lassen sich leicht die Ergebnisse 
ableiten, denen man in Stichproben begegnet, wozu Tabelle I einige 
Belege gibt. Die soeben erwaihnte Regel scheint bei allen Wachstums- 
prozessen zuzutreffen; so kénnen auch z. B. in der Pflanzenphysiologie 
bei der Entwicklung von Gallen, Zellner und Branhofer (10) analoge 
Daten anfiihren. Dieselben analytisch-chemischen Untersuchungen (10) 
aber zeigten, an der Serwmasche Tumorkranker durchgefiihrt, keinen 
erheblichen Unterschied in der K- und Ca-Menge gegeniiber den in 
der Literatur als normal angegebenen Quantititen. Ubrigens scheint 
die Methodik hier noch verbesserungsfahig. Ich fand im Serum Tumor- 
kranker im Mittel 0,024 K, 0,010°% Ca; Krehbiel (11) findet eben- 
falls im Tumorserum normale Calciumwerte. 

Es muB aber sofort zugegeben werden, daB diesen Aschebestim- 
mungen doch nur eine untergeordnete Bedeutung zukommt. Es kommt 
bei diesen Studien doch nicht so sehr auf die Gesamtquantitat der 
genannten Elemente, sondern mehr auf die GréBe ihrer aktiv wirk- 
samen Menge an. Und wo diese Elemente in drei Formen vorhanden 
sein kénnen, als lon-EiweiBverbindung, als nichtdissoziiertes Salz und 
als freies Ion, da liegt die Méglichkeit offen zutage, daB bei gleich- 
bleibendem Totalquantum das gegenseitige Verhiltnis dieser Fraktionen 
sehr wohl Anderungen unterworfen sein kann. 

Als die aktivste Form diirfte wohl die des freien Ions betrachtet 
werden, und man kénnte sich fragen, wie eine besondere Bestimmung 
derselben am besten ausfiihrbar sei. Es fragt sich deshalb, ob bei 
gleicher Totalmenge an K, Na und Ca im Serum Tumorkranker eine 
Verschiebung im Gehalt an freien Ionen wahrnehmbar ist. 

Wenden wir uns zu dem in dieser Beziehung wohl wichtigsten 
Calciumion, so kénnte man dazu drei Wege einschlagen: 
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Tabelle I. 
Nr Art des Gewebes x Ne - P2 Os a Bemerkungen 
v 
1 Schnellwachsendes 
Mammakarzinom .. 0.95 1,198 0,045 21 Alle Werte sind 
2 Rezidiv eines Mamma- auf Trocken- 
karzinoms ...... 0.79 | 1,091 00823 2.536 95 material be- 
3. Mammakarzinom. Der rechnet i 
Tumor ist noch be- i 
weglich. ...... | 0516! 0,767 0,146 | 3,64 3.6 t 
4 Medullarkarzinom, der 
Mamma; schnelles 
Wachstum ..... 1,16 0812 0031 | 2,883 39 
5 Seirrhus mammae. 
Zweijabriger ProzeB . 0,395 0,654 0,0951 1,98 4 
6 Fibroadenomamammae 0,082 0,360 0,101 0485 O08 
7 Fibromyoma uteri; teil- b 
weise nekrotisiert . . 0,016 0476 2,62 5,487 —0,008 : 
8 Schnellwachsendes Sar- i 
kom ....... . 1,306 0,844 0,0539 2.667 25 A 
9 Sehr malignes Sarcoma Fi 
bumeri........ | 6,96 | 128 | 0,048 | 3.1296; 2 
10 Sarcoma orbitae bei 
einem Kinde: _ teil- i 
i weise nekrotisiert . . 0,730 0,837 0.259 3.64 2,9 i 
11 Schnellwachsendes Sar- 5 
kom beim Huhn . . 0,960 1,07 0.0123 2.86 80 : 
12. Endothelioma parotidis 0,562 248 0,083 1,61 7 : 
a) Untersuchungen mittels Aompensationsdialyse. i 
; Obwohl theoretisch gut fundiert, mu doch die lange Dauer des 
Versuches als eine schwache Seite der Methode betrachtet werden. } 
Dazu kommt, daB in einer sehr genauen Versuchsserie v. Meysen- f 


buch, ec. s. (12), den diffusibelen Ca-Anteil zwischen 60 und 70°, 
schwankend findet, bedeutende Anderung der CO,-Spannung aber auf 
diesen Prozentsatz keinen EinfluB hat, und weiter, daB bei Benutzung 
dieser Methode keine Unterschiede zwischen normalem und Serum 
Tetaniekranker hervortraten. Wo bei der Tetanie die Ca-Armut des 
Serums sicher auch wohl eine Rolle spielt, da mu8 man sich wohl 
a fortiori fragen, ob diese Methode bei der Beharrlichkeit, womit der 
Organismus seinen Ca-Bestand konstant erhalt (also eventuelle Ab- 
weichungen voraussichtlich nur geringe sein werden), bei anderen 
Krankheitszustanden mehr leisten sollte. 

b) Praktischer und leichter ausfiihrbar wiirde die Methode der 
Ultrafiltration sein, wenn nur nicht gegen dieselbe theoretische Be- 
denken erhoben werden kénnten. So lange iiber die Grundfragen 
der Ultrafiltrationsmethode noch keine Einigung erzielt worden ist, 
und, wie besonders von Michaelis (13) angefiihrt wird, die Zusammen- 
setzung des Ultrafiltrats absolut von den (variablen) Eigenschaften 

Biochemische Zeitschrift Band 133. 35 
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der filtrierenden Membran beherrscht wird, kann meines Krachtens 
zur Bestimmung von voraussichtlich nicht iibergroBen quantitativen 
Unterschieden diese Methode noch nicht herangezogen werden. 

c) Es bleibt uns deshalb nichts anderes iibrig, als einen indirekten 
Weg zu gehen, d.h. die Formel fiir den Ca-Gehalt des Blutes zu 
benutzen, die von Rona und Takahashi (14) aufgestellt und von 
Hamburger und Brinkman (15) bestatigt wurde. 

Wie bekannt, wird der Ca-Gehalt des Blutes mittels nachstehender 
Formel reguliert: 

H’ 
“HCO,’ 
mit anderen Worten, die Ca”-Konzentration wird bestimmt vom gegen- 
seitigen Verhaltnis zwischen H’-Konzentration und Bicarbonatgehalt des 
Blutes, und, weil diese beiden GréBen bekannt oder bestimmbar sind, 
ist mittelbar auch Ca” zu berechnen. 


Ca” = K (350) 


Mittels dieser indirekten Berechnung kénnen wir dem Anschein 
nach, noch nicht einwandfrei ausgearbeitete Methoden umgehen und 
durch Bestimmungen ersetzen, die eben in der letzten Zeit einen 
hohen Grad von Vollkommenheit erlangt haben. AuBerdem gestattet 
sie zugleich einen Einblick in die Saure-Baseverhiltnisse des tumor- 
kranken Organismus, wobei Berithrungspunkte zwischen anderseitigen 
Mitteilungen iiber die sogenannte Tumoralkalosis und unserem eigenen 
Problem offenbar werden. 

Demgegeniiber bleibt natiirlich der Nachteil einer nur indirekten 
Problembehandlung bestehen. 

Der niachste Schritt hat also zu bestehen 

a) in der Bicarbonatbestimmung im Blute von Tumorkranken, 
b) in der Bestimmung der H’-Konzentration in diesem. 

a) Die Bestimmung des Bicarbonatgehaltes fallt praktisch zu 
sammen mit der Bestimmung der titrierbaren Plasmaalkalitit, wofiir 
uns seit den Untersuchungen van Slykes (16) ausgezeichnete Methoden 
zu Diensten stehen (Ermittlung der sogenannten Alkalireserve). Diese 
muB ohne Zweifel als die wichtigste Bestimmung der beiden angesehen 
werden, denn angenommen, daf die H’'-Konzentration des Blutes 
unter praktisch allen Umstainden konstant ist, beherrscht der Wert 
des Nenners in der Formel die GréBe des Bruches. Es kommt also 
auf eine sehr genaue Bestimmung dieses Faktors an. 


Methodisches. Die Prinzipien der beiden Methoden van Slykes, der 
volumetrischen und der titrimetrischen, werden als bekannt vorausgesetzt. 
In der groBen Mehrheit der Falle wurde, der noch gréBeren Leichtigkeit 
und Unabhangigkeit von Instrumentfehler wegen, die titrimetrische Methode 
benutzt. Die einzige Schwierigkeit ist hier eigentlich die vollkommen 
exakte Titerstellung und Carbonatfreiheit der benutzten NaOH-Lésung. 
Auch hierfiir mu8B auf das Original verwiesen werden. 
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Die Bestimmungen geschahen in Oxalatplasma. Von niichternen 
Kranken wurde unter nur mafiger Spannung des Armes das Blut 
entnommen; nachdem die Nadel in die Vene gelangt war, wurde die 
Stauung aufgehoben und das Blut in eine Spritze, die mit einer 
kleinen Menge fliissigen Paraffinédls beschickt war, aufgesaugt. Das 
Blut kam dann vorsichtig in ein paraffiniertes und mit Oxalatpulver 
beschicktes Zentrifugenglas. KEinige Male wurde es auch direkt mittels 
eines an der Nadel armierten Gummischlauches in das Zentrifugenglas 
unter ParaffindlverschluB aufgefangen. Es wurde unmittelbar zentri- 
fugiert und der Bicarbonatgehalt bestimmt. Nur in ganz wenigen 
Fallen wurde das Plasma zur Untersuchung im Eisschrank aufbewahrt. 
Bekanntlich andert sich dabei der Bicarbonatgehalt nicht. 

Das vorliegende Krankenmaterial besteht aus 49 Tumorkranken, 
ganz verschieden nach Malignitit, Ausbreitung, Sitz des Prozesses 
und Geschlecht und Lebensalter der Patienten. 

Bei 17 Fallen kam auBerdem noch eine andere Bestimmungs- 
methode zur Anwendung, nimlich die von Rohonyi (17) angegebene. 
Diese Methode ist anscheinend einfacher, beriicksichtigt aber nicht 
die physiologischen Verhaltnisse. Denn statt die normale CO,-Spannung 
des Blutes zu erhalten oder zu rekonstruieren, wird das Blut ge- 
schiittelt, bis die CO,-Spannung der atmosphirischen gleichkommt. 
Es ist aber meines Erachtens fraglich. ob auf diese Weise ein voll- 
kommener Spannungsausgleich zu erzielen ist, denn zu stark und zu 
lange darf doch wegen der Gefahr der Himolyse nicht geschiittelt 
werden; auBerdem ist doch die atmesphiirische (O,-Spannung, ob- 
wohl in jedem Handbuch schematisch als etwa 0,04°%, angegeben, 
sicher nicht in jedem Lokal dieselbe. Es wird sich denn auch spater 
herausstellen, daB von mir die Normalwerte etwas héher gefunden 
wurden, als von Rohdényi angegeben wurde. 

Noch eine andere Uberlegung dringt sich auf: die Vorschrift 
gibt weiterhin an, daB nach dem Schiitteln das abzentrifugierte Plasma 
mittels Alkohol von 96°, enteiweiBt und dann mit Alizarinsulfosdure 
als Indikator mit n/100 Salzsiure bis zum Neutralpunkt titriert 
werden soll. Die verbrauchte Anzahl Kubikzentimeter HCl gibt 
dann ein Ma8 fiir das vorhandene Alkali ab. Es ist aber fraglich. 
ob tberhaupt alle organischen Elemente, die die Reaktion beeinflussen 
kénnten, mit der EnteiweiBung beseitigt werden, auch sollte zuerst 
erwiesen werden, daf der EiweiBriickstand aschefrei ist. Sicher bleiben 
viele Lipoidstoffe, die die Reaktion beeinflussen kénnten, in der Lésung, 
wie aus der Triibung am Ende der Titration hervorgeht. Meines Er- 
achtens ist also die Bestimmung nach Rdhonyi vorliufig theoretisch 
noch nicht ganz richtig fundiert. 

Trotzdem teile ich die mit ihr erhaltenen Ergebnisse mit. 
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Resultate. Es darf angenommen werden, daB die nach der 
van Slykeschen Methode erhaltenen Bicarbonatwerte bei normalen 
Personen zwischen 0,60 bis 0,75 Vol.-Proz. CO, schwanken oder unter 
Anwendung der Gaskonstante sich um 0,030 mol. HCO; herum bewegen. 

Tabelle II gibt nun die Resultate bei meinen Tumorkranken. 

Ziehen wir das Fazit aus den mitgeteilten Bestimmungen, so muB 
man schlieBen, daB von einer eigentlichen Alkalosis im Blutplasma 
nicht die Rede sein kann. Von den 49 Bestimmungen erheben sich 
nur sechs bis zu 0,80 Vol.-Proz., der unteren Grenze fir das Auftreten 
des Krankheitsbildes der Alkalosis. 

Andererseits mu8 anerkannt werden, daB das Niveau sich doch 
bestimmt Adher stellt, als es auf Grund der Bestimmungen an normalen 
Erwachsenen zu erwarten ist. Wie schon mitgeteilt, schwanken die 
Ergebnisse, mit vergleichbarer Methode angestellt, zwischen 0,60 und 
0.76 Vol.-Proz. Als Mittel darf denn wohl 0,65°%, angesehen werden. 

Bei den Tumorkranken stellt sich dann das Mittel auf 0,715°%. 
ein um 10% héherer Betrag. Bedenkt man dabei, daB die Bestim- 
mungen an niichternen Personen in Bettruhe angestellt worden sind. 
wo bekanntlich die Alkalitaét des Blutes am niedrigsten ist, so kann 
man sich der Erkenntnis nicht verschlieBen, daB dieser Niveauerhéhung 
eine gewisse Bedeutung zukommt. Die normalen Grenzen sind »ber 
ziemlich weit, und dadurch verliert die Alkalinitaétsbestimmung an 
Wert und diirfte diagnostisch jedenfalls nur mit Vorsicht zu verwenden 
sein. Es ist weiter interessant und stimmt auch mit anderen sero- 
logischen Beobachtungen bei Tumorkranken iiberein, da} die héchsten 
Werte bei Affektionen des Darmtraktus gefunden wurden. 

Diese Untersuchungsergebnisse stehen nun in gutem Einklang 
mit alteren Daten Moores (18) und Moraszewskis (19). Obwohl mit 
heute nicht mehr befriedigender Methode ausgefiihrt, hatten die Unter- 
suchungen Moores ergeben, daB bei Tumorkranken im allgemeinen 
und nicht nur bei Magenkarzinomen, die den Ausgangspunkt der 
Untersuchungsreihe bildeten, das Serum alkalischer reagiert, wie bei 
der Mehrzahl anderer Personen. Sophie v. Moraszewski war (in 
der Eichhorstschen Klinik) schon vor vielen Jahren zu &hnlichen 
Resultaten gekommen. Die Feststellungen Moores stiitzen sich auf 
die Beobachtung, daB8 der Mageninhalt von Tumorkranken, unab- 
hingig von der Lokalisation des Tumors, auch auBerhalb des Magens. 
nach Probefriithstiick im allgemeinen keine, oder sehr verminderte 
freie Salzsiure enthalt. Diese Reduktion kénnte nicht die Folge der 
lokalen Magenkrankheit sein, sondern muBte seinen Ursprung in all- 
gemeinkonstitutionellen Verhiltnissen nehmen. In der Tat zeigte 
sich dann die Erhéhung der Blutalkalinitat. die auch nachweislich 
den Chlortransport in die Zellen beherrscht. 
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Tabelle Il. 





Initiale 


Vr. 
Ri. 
Kr. 
Kr. 
KL. 
Al. 
Ve. 
Wy. . 
Du. 
Bo. 
Ry. 
Ba. 
Ze. 
Be. 


Zu. 


Ma. . 


HCO,’ 
in mol. 


0.0299 
0.0372 
0,0292 
0.0245 
0.0333 
0.0289 
0,029 
0.0295 
0.0332 
0,034 
0,0299 
0,033 
0,0337 
0,033 
0,036 ! 
0,0303 
0,0333 
0.0326 
0.0318 
0.0328 
0,032 
0,032 
0,0344! 
0.0313 
0.0344 
0,032 
0,0275 
0,0338 
0,0326 
0,0346 
0,0315 
0,029 
0.0315 
0,029 
0,0292 
0,036 


0.0306 
0,0325 
0,032 

0,034 

0,033 

0,0346 
0,037 ! 
0,0328 
0,0293 
0,0372 
0,0317 
0,0332 
0,0346 


Volus 


metrisch 
(berechnet) 


0 


0.67 
0,83 
0,65 
0.52 
0.71 
0,64 
0,65 
0,66 
0,74 
0.76 
0.67 
0.75 
0.76 
0.73 
0.80! 
0,68 
0,74 
0,73 
071 
0,73 
0,72 
0.72 
0,77! 
0,69 
0,77 
0,71 
0,62! 
0,76 
0,7¢ 
0.77 
0,71 
0,67 
0,71 
0,66 
0,67 
0.81 


0,68 
0,72 
0,71 
0,76 
0.74 
0,77 
0,82! 
0,73 
0.66 
0.82! 
0,70 
0,74 


0,77 


Diagnose 


Ca nates 

Ca linguae; Metastasen 

Ca mammae 

Sarcoma fasciae latae, nephritis chronica 

Ca uteri 

Ule. rodens, diabetes 

Ca uteri 

Recidiv. eines Ca mammae 

Ca mammae 

Ca uteri 

Ca uteri inoperabilis 

Ca ulcus der Wangenschleimhaut 

Ca laryngis 

Ca mammae nach langerer Bestrahlung 

Ca pharyngis 

Tumor axillae, recidive mammae 

Ca mammae 

Ca colli 

Ca uteri 

Ca uteri, bestrahit 

Sare. colli. CO,-Verlust bei Blutentnahme 

Ca recti 

Ca pharyngis! keine Bettruhe 

Ca vaginae 

GroBer Augentumor; sehr kachektisch 

Ca mammae 

Ca recti (in duplo) 

Lymphosarcoma, bestrahit 

Ca maxillae 

Ca oesophagi 

Ca faciei 

Sare. femoris, 25jahrige Frau 

Ca recti 

Ca uteri, CO,-Verlust bei Blutentnahme 

Ca ventric. oder ule. callosum 

Ca faciei. Sehr ausgebreiteter Prozel, 
Metastasen 

Ca linguae, etwas haemolytisches Plasma 

Sare. humeri 

Ca uteri; kein Tumor mehr, Fistel 

Tumor abdominis 

Ca maxillae 

Ca prostatae 

Ca oris 

Ca linguae 

Ca abdominis 

Ca linguae; Harn ph. 8! 

Mastitis ? 

Ca palati 

Kopftumor, Hirnmetastasen 
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Gruppiert sehen die Resultate wie folgt aus: 


Bicarbonatgehalt: 


0,034 und dariiber. ..... 6 
0St CON Gen <5 kt et ee 
0,029 ,, 0,031... ... . 14 (normale Breite) 
weniger als 0,029 ...... 1 
49 


Kine andere Frage ist, in welchen chemischen Anderungen das 
héhere Alkalinitétsniveau begriindet sei. Eine definitive Antwort ist 
hier aber noch nicht zu geben. 

Zwei Moglichkeiten kommen in Betracht: Entweder enthalt das 
Tumorblut mehr alkalisch reagierende EiweiBstoffe oder eine stirker 
alkalische Asche. Wahrscheinlich treffen beide Méglichkeiten zu; denn 
nach Moore ist auch die Asche des Tumorserums um einige Prozente 
alkalischer; die nunmehr mitzuteilenden Resultate nach Rdhonyi, die 
nach EnteiweiBung erhalten sind, weisen ebenfalls in diese Richtung. 
Andererseits sind die Alkalinitatswerte im nativen Plasma héher als 
die nach Veraschung erhaltenen (Moore bzw. 3 und 16°). 

Wie man sich weiter das Enistehen des héheren Niveaus vorstellen 
muB, hangt mit der nachsten Frage zusammen, ob der ProzeB eine 
sekundire Folge des Tumors ist oder der Entstehung desselben vor- 
angeht. Die Beobachtungen sprechen sowohl fiir das eine wie fiir 
das andere; entsteht die Erhéhung sekundar, so ist anzunehmen, dab 
vom Tumor alkalische Stoffe abgegeben werden. Ist die andere Auf- 
fassung richtig, dann wiire man hier zum ersten Male in der Tumor- 
forschung auf eine Konstitutionsanomalie gestoBen, die sich in einer 
Stérung des Siure- Basengleichgewichtes auBert. Nun ist es in dieser Re- 
ziehung sehr interessant, da® Driisen mit innerer Sekretion dieses Gleich- 
gewicht beeinflussen kénnen. Nach Versuchen von Peters und Geyelin 
(20) am Menschen, 7'atum (21) an Kaninchen, hat z. B. Suprarenin- 
einspritzung eine Verringerung der Alkalireserve zur Folge. Es sei 
aber gleich gesagt, daB ieh diese Versuche an Kaninchen nicht als 
sehr beweiskraftig ansehen kann, weil die mit der Blutentnahme 
meistens einhergehende Erregung — mit Atembeschleunigung als Folge - 
eine Auspumpung des CO, mit nachfolgender Alkalosis bewirken kann. 

Ich kann also aus eigener Erfahrung Tierversuche in diesem Punkt 
nicht als beweiskraftig ansehen. 

Wichtiger scheint mir in dieser Beziehung der EinfluB des Pankreas. 
das nach Ansicht mancher Forscher, zum Teil wohl mit Recht, der 
Acidosis entgegenarbeiten soll. 

Fiir die Alkalosis aber als Folgeerscheinung des Tumorprozesses 
sprechen Beobachtungen Burrows, wovon spiiter noch die Rede sein 
wird. 
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Wenden wir aber das Ergebnis auf unser Hauptproblem an, das 
die Erforschung der Ca’-Menge im Blute bezweckt, so muB die 
Steigerung des HCO ;-Betrages um 10°, eine korrespondierende Er- 
niedrigung des Ca” zur Folge haben. Nehmen wir einen (a’-Gehalt 
des Blutes von 30 mg pro Liter an, dann ergibt sich eine Erniedrigung 
von 30mg Ca” auf 27mg pro Liter, wenn wir dabei die Annahme 
einer konstanten H’-Konzentration machen. 


Ks ist zweifelhaft, ob sich im ,,akuten‘* physiologischen Experiment 
nachteilige Folgen einer derartigen geringen Herabsetzung (Lit. u. a. 15) 
zeigen wiirden: daB aber auf die Dauer die Gewebezusammensetzung 
eine Anderung erfahren wird, ist wohl sehr wahrscheinlich. Dann 
werden sich die Effekte einer gestérten Balanzierung, geanderten 
Wasseraufnahme, verringerten Kohiision der Gewebezellen zeigen 
miissen, und so begegnen wir den pathologischen Anderungen der 
Tumorzellen, die sich schon auf Grund der chemischen Ascheanalysen 
vermuten lieBen und auf die im nichsten Abschnitt weiter einzugehen 
sein wird. Uber die Folgen der Ca’-Herabsetzung im umgebenden 
Milieu kénnen die Arbeiten Hamburgers (22), Brinkmans (23) u. a. zu 
Rate gezogen werden. 


Wir kommen also zum SchluB, daB, als eine der wenigen in der 
Tumorbiochemie gesicherten Tatsachen, das Blut von Tumorkranken 
eine héhere Alkaleszenz besitzt wie normales, und da®B sich indirekt 
daraus, bei normalem Calciumgehalt, auf eine geringere Ca’'-Konzentration 
schlieBen liBt. Diese Erniedrigung betragt aber im Mittel nur 10°, 
und diirfte dem direkten Nachweis wohl nicht zugiinglich sein. Ohne 
Zweifel hat aber eine derartige Erniedrigung pathologische Bedeutung. 
Es liegt auf der Hand, daf man bestrebt ist, eine derartige wichtige 
SchluBfolgerung durch mehrere Daten zu erharten. Zuerst werde 
ich darum die Daten der Untersuchung nach Rohonyi geben, obwohl 
ich die prinzipiellen Bedenken gegen diese Methode schon hervor- 
gehoben habe. Zweitens lasse ich einige Reaktionsbestimmungen 
im Harne Tumorkranker folgen. Bekanntlich besteht normaliter ein 
Konnex zwischen Blut und Harnreaktion. Wenn die Blutalkaleszenz 
eine gewisse Schwelle iiberschreitet, wird die Harnreaktion alkalisch ; 
die normale Schwelle liegt bei <_0,71 Vol.-Proz. Bei krankhaften 
Zustiinden ist aber die feine Regulierung dieser Beziehung gestért 
[Palmer (24)], so daB die Hoffnung, aus der Harnuntersuchung 
etwas Definitives iiber die Reaktion des Blutplasmas zu erfahren, als 
unberechtigt angesehen werden mu. Nichtsdestoweniger kénnte 
man den Versuch derartiger Bestimmungen machen. 
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Tabelle III. 
Bestimmungen nach Rohonyi. 
Normale Personen. 
Titrationszah! n/100 HCl. Die n/100 Losung ist jedesmal neu 


herzustellen, weil der Titer (in Ubereinstimmung mit der Beobachtung 
Mc Clendons) nach etwa einer Woche sinkt. 
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Man sieht schon, daf hier die normalen Zahlen héher sind als 
die von Rohényi selbst angegebenen. Nach ihm schwanken diese 
zwischen 1,25 bis 1,60. Hier wird im Mittel 1,63 gefunden. Offen- 
bar ist bei unseren Bestimmungen die Kohlenséurespannung héher 
gewesen. Den Grund fiir diese Abweichung k6énnen wir aber nicht 
einsehen: denn nicht nur wurde in vorgeschriebener Weise fiinf 
Minuten lang geschiittelt und geliiftet, sondern auch nach der 
Zentrifugierung wurde das Plasma in diinner Schicht eine paraffinierte 
Glaswand entlang gerollt. Danach zeigte sich in den meisten Fallen 
die Alkaleszenzzahl in der Tat etwas erniedrigt. Die niedrigste Zahl 
wurde als die richtige angenommen. Bisweilen langte aber die 
Plasmaquantitaét nicht zu Doppelbestimmungen aus. 


Tabelle IV. 


Bestimmungen nach Rohényi. 





H Cl-Zahl 


Nr. Initiale Diagnose (Indikator: Alizarinsulfosaure) 
l Pee 0.6 0 ee ee 1,97 
2 St. ... . || Ca vaginae 1,82 
3 M. .... Ca mammae recidivans 1,70 
4 Ke. . . . .. Tumor Cysticum (tbe ?) 1,61 
5 | TEN eae Ca vulvae 1,74 
6 Hi. ... . || Ca uteri recidiv. 1,71 
7 BS bd eee eel 1,90 
& Sp... .. | Cauteri 1,90 
9 Sees Sare. mediastini 1,98 

10 GC. -... .. Ca mammae 1,92 
1] Kl. .... 1 Ce uteri 2 
12 : Sarec. femoris 1,95. 
1: wH. ... | Ce uteri 1,75 

14 aM... 1 ee uteri 1,68 
15 H. .... | Ce laryngis 1,60 

16 mM... ..} Ca mater 1,74 

17 Does Se a eae eee 1,77 
18 M. ... .. || Ca ventriculi? ? 1,60 
19 f. i. 4a te tae 1,97 

20 BS . «a... Oe vagmee 1,82 

i ae 1,80 
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Es hat also den Anschein, als ob ebenfalls die Réhdényische 
Methode, die meines Erachtens in theoretischer Begriindung der 
van Slykeschen nachsteht, ungefihr dasselbe Resultat liefert: eine 
Erhéhung des Alkaleszenzniveaus. Die Ziffern schwanken hier von 
1,60 bis 2. 

Die Nummern 4 und 18 bediirfen einer niheren Bestitigung der 
klinischen Diagnose, die jetzt aber noch nicht zu geben ist. 


Zu diesen Ergebnissen ist iibrigens dasselbe zu sagen, wie zu 
denen mit der van Slukeschen Methode erhaltenen. Zu diagnostischen 
Zwecken reicht vorliufig die Methode noch nicht aus. 

Man k6nnte sich nun vorstellen, daB die Harnuntersuchung 
weitere Anhaltspunkte bieten kénnte. Die Harnanalyse liBt aber 
noch keine ganz sicheren und konstanten Unterschiede mit den 
normalen Reaktionen erkennen. In Anwendung kamen die py-Be- 
stimmung und die indirekte Alkalititsbestimmung nach der Formel: 

/ 


/D 
A = 0,80 — | We (Literatur Nr. 16, a und c.) 


Die py wurde in sehr einfacher und genauer Weise kolorimetrisch 
mit den Michae’ischen Indikatoren Para- und Meta-Nitrophenol be- 
stimmt. Die Resultate dabei wurden einige Male mit Pufferlésungen 
nach Sérensen kontrolliert. In der obenstehenden Formel stellt D 
das Produkt dar von 24stiindiger Harnmenge multipliziert mit der 
Anzahl Kubikzentimeter n/10 Lauge, die zur Neutralisation von 
freier und gebundener Séure benétigt wird. W bezeichnet das 
Kérpergewicht. Die freie Saiure wurde mit Phenolphthalein als 
Indikator direkt bestimmt, die gebundene mit Hilfe der Malfatti- 
schen Reaktion mittels genau neutralisiertem Formaldehyd (N H,- 
Titration). Diese Methode steht an Genauigkeit der Schléssingschen 
Bestimmung nach, aber die Resultate waren nicht derart, daf das 
Bediirfnis nach einer noch genaueren Methode empfunden wurde. 
Sonst wiirde bei dieser Malfattischen Methode zu bedenken sein, dais 
sie nicht nur die vorhandenen Ammonsalze, sondern auch eventuell 
anwesende Aminosiuren anzeigt. 

Die Méglichkeit davon ist, eben in unserem Fall, nicht zu 
unterschatzen. 

ale we oe freie uF mes 
Bekanntlich ist das Verhiltnis Saure ziemlich konstant, 
gebundene 

indem es sich um 1 herum bewegt. 

Bei den pathologischen Harnen gab es mehrere, und eben bei 
den alkalischen, wo das Verhdltnis sehr abweichend war. indem die 
Menge an freier Saure gering war, die Formoltitration aber sehr 


hohe Werte gab. 
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Dieses Ergebnis ist von Interesse, auch in bezug auf die Frage 
ob die geanderte Blutalkalitat anorganischen oder organischen Be- 
standtecilen (mehr alkalischen EiweiBstoffen) zuzuschreiben sei, ist 
vielleicht auch von Bedeutung fiir die spater auszufiihrenden Be 
obachtungen Montrose Burrows. 

Ich lasse wiederum in der gewohnten Weise einige Daten von 
normalen Personen, die bei derselben Diat wie die Kranken gehalten 
wurden, folgen. Von den Kranken wurden auf diese Weise nur die- 
jenigen untersucht, welche weder Eiwei&B noch Zucker im Harne 
zeigten. Das 24 stiindige Harnvolum wurde aus dem Quantum eines 
gewissen Zeitintervalls berechnet. Das bedeutet den Vorteil eines 
immer frischen Harns, aber den Nachteil, daB sich UnregelmaBig- 
keiten in der Saureausscheidung (EinfluB der Mahlzeiten usw.) zeigen 
miissen. In der Originalmitteilung van Slykes wird aber diese 
Methode als zulassig und bequem empfohlen. Sie ist es aber nicht. 
wie besondere Beobachtungen zeigten. Um vergleichbare Werte zu 
haben, wurden die Harne in den meisten Fallen erst nach vierstiindigen 
Intervallen untersucht, spater nur noch nach 24stiindigen. Der 
Nachtharn ist nicht unbedeutend alkalischer. 


Tabelle V. 
Normale Fille. 


Gesunde Krankenschwester auf Krankenhauskost. 





In com n/10 NaOH 
Harn: Reaktion 


, ee « D 
initial Gove volum gegen Lackmus PH Freie Formol Rao J u 
kg Saure NH; 
akc 55 560 sauer 5,6 4 5,7 0.62 
ee 81 1060 sauer 5.8 2,4 2,8 0.67 
Mee a 60.5 650 sauer 5,65 6,9 6.5 0.62 
Be soSe 50 576 sauer 5.6 8,4 7.6 0,59 
th ae hee 56.5 536 sauer 5.8 6,5 5 0,63 
RS Fe 75 860 sauer 5,5 5,2 64 0,62 
_ fe 57 900 sauer 5.6 3 3.9 0.64 
Mittel: 5,7 52 5A 0.625 
Freie Saure 
——— = = 0,98. 
Gebundene Saure 





Wie wohl vorauszusehen, ist es nicht méglich, aus diesen Harn- 
daten auf eine erhéhte Blutalkaleszenz zu schlieBen. Offenbar ist 


die Methode bei der geringen Abweichung zu ungenau. 

Die Zahlen entfernen sich nur unbedeutend von den normalen. 
Als normal gilt eine py von 5 bis 7, eine berechnete Alkaleszenz 
von etwa 0,65. 

Nichtsdestoweniger ergaben sich einige Fille, wo dauernd eine 
bestimmt alkalische Harnreaktion beobachtet wurde, ohne daB Diit- 
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Ka: zinom. 
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Reaktion 


Initiale (Lackmus) 


dD. amphoter 
R. alkalisch 
R. sauer 
L cs 
E alkalisch 
3. sauer 
Vy. 
FP. 
i 
Z. 
R. 
,. sauer 
K 
M. sauer 
R. # 
Pp. alkalisch 
dD. 1 
W. sauer 
H. alkalisch 
H. amphoter 
R. 
B. 
W. o 
f; alkalisch 
S. sauer 
B. 
N. ‘ 
mF alkalisch 
V. sauer 
E. 
B. 
M. is 
K. amphoter 
V. alkalisch 
R. amphoter 
4e sauer 
R. » 
Z. amphoter 
. alkalisch 
S. ‘ sauer 
| amphoter 
W. 
| alkalisch 
W. sauer 
Z. alkalisch 
P. sauer 


B. 


Pu 


65 


el 
to 


~1-! 
— ty 


WO 


> bo by te bo 


> Ot Or So 3 So Ot Ot Ot Ot s3 GS Cr or =3 
SOM FDO KNW DSD 


> OS 


CD tm im ew 9 m1 CO > eo] 


6. 


aS 


n 10 NaOH 


pro 10ccem Harn 





Freie 
Saure 
ccm 


AwWA-1SP OREO 
oS rte wo = bo 


2,2 -_ 
wm 


— D> 


> ee Ld bO e de OS DO OO DO 


wt oo = be 
Pw es 


= 


bo Ww 
or 


“NH 


Gehalt 
ccm 


t 
a wae 
i — bo 


es 


Se mS ee 


So or 


~ = 


- bobo we Ww 


= BS 


—-— > 


-mOwOwWwNw— — 


woe Wao ow 
uw S ime 


wm bobo OI 
sion sat bone & be bh mw 


w= 


-1bo 


+ bo 


C= = See IO 


—ie eS 


0.65 
0.70 
0.59 


0.71 
0.67 
0.68 
0.62 
0.66 
0.65 
0.66 
0.68 
0.65 
0.69 
0.69 
0,65 
0.60 
0.65 
0.65 
0.64 
0.65 
0.67 
0.63 


0.625 
0.63 
0.66 
0.62 
0.64 
0.70 


0.69 
0.65 
0.59 
0.68 


at D 
0.80 —5 
} W 


Diagnose, Bemerkungen 


Melanoma. colli 
Sare. colli 
Idem nach 
Ca recti 
Sarcoma 
Ca pharyngis 
Ca recti 

Ca maxillae 
Ca pharyngis 
Ca mammae 
Ca Mundboden 
Ca pharyngis 


sestrahlung 


a © 
Tumor colli 
Ca vaginae 

Ca ventriculi 
Ca mammae 


Lupus Ca 

Ca oesophagi 
Sare. colli 

Ca 

Ca linguae 

Sare. humeri 

Ca uteri 

Granul. malignum 
Ca rect? 


Sare. humeri 
Sarc. femoris 


Granul. malignum 
Ca recti 

Sarcoma 

Sarc. tonsillae 

Ca faciei 

Tumor colli 

Ca uteri 

Ca linguae 
Tumor abdom. 
Nach Bestrahlung 


Ca recti 


Nach Operation = 


maxillae 


Ca mammae 


Ca Mundboden 
Sare. Femoris 
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Tabelle VI. (Fortsetzung.) 





n/l0 NaOH 
pro 10cem Harn 


Initiale a PH), Freie N Hg 0,80 —5) > Diagnose, Bemerkungen 

Saure Gehalt 

ccm ccm 
eS eat sauer 55 68 48 Idem post operationem 
V....| alkalisch (80) 00 | 49 Ca Linguae 
Vr. . ‘ 7,1} 1,3 | 2,0 Ca recti post operat. 
| ae . 7,1) 0,9 | 50 - Ca pharyngis 
M... .| amphoter (63) 25 | 46 Mastitis 
Bes =a" Sa 05 sauer 6.0 29 8.0 Ca mammae 
P. ...|| alkalisch {7,0) 08 | - Ca Mundboden 
F. . . .| amphoter 6,4 Ca uteri 
| a ae * 64) 49 | 57 Ca vaginae 
eae sauer 5,7) 3,6 | 2,5 Ca recti 
ai piietes ri 5,8) 3,1) | 4,1 Lymphosarcom 
P. . ..1 alkalisch |7,1/ 0,9 | 1,4 
I Nn sauer §,7|) 40 | 32 Struma malign. 
Z. .. .|| alkalisch |7,0) 0,7 | 2,2 Ca uteri 

Mittel: 33 36 
Freie Saure im Mittel: 0,92. 
Gebundene 

veranderungen oder Harnzersetzung vorlagen. Bemerkenswerter- 


weise betraf es wiederum Tumoraffektionen des Darmtraktus. Die 
Frage muB8B an einem noch gréBeren Material entschieden werden. 

Es gibt noch einen Weg, um mit ziemlicher Sicherheit aus der 
Reaktion des Harnes auf den Alkalibestand des Blutes schlieBen zu 
kénnen, indem man, nach dem Vorgang Palmers, bestimmt, wieviel 
NaHCO, bei oraler Zufuhr geniigt, um den Harn alkalisch zu 
machen. Bei normalen Personen besteht dabei ein konstantes Ver- 
haltnis zwischen K6rpergewicht und der dazu nétigen NaHCO,- 
Menge. Man konnte dann bei Tumorkranken bestimmen, wieviel 
Gramm NaHCO, pro Kilogramm Kérpergewicht geniigt, um den 
Harn zu alkalisieren. 

Aber Beobachtungen, wonach Bicarbonatzufuhr das Tumor- 
wachstum beschleunigt, verbieten dieses Verfahren. 

Um aber ein Beispiel zu geben, wie TumorprozeB und _ bevor- 
stehender Tod das Saiure-Basengleichgewicht beeinfluBt, gebe ich zum 
SchluB die Harndaten im Falle M. R., eines 6 jahrigen Miadchens mit 
groBem Nierensarkom. (Tabelle VII). 

Es stellte sich also ein Abfall der Alkalitit heraus, die den be- 
vorstehenden Tod anzeigte. 

Wir verlassen hiermit vorliufig die Untersuchung der Verhiltnisse 
des HCO; im Tumororganismus und wenden uns zum anderen Teil 
(b) der Ronaschen Formel. 
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Tabelle VII. 





Freie Saure Gebundene 


Datum Reaktion NaOH Saure Zahl A 
(Formol) 

17. VIII alkalisch py 7,5 0 0,6 0.80 
19. VIII. neutral py, — 7 2,15 5,1 0,65 
22. VIII. neutral 13 3.2 0.64 
24. VIII. amphoter 2.4 3.6 0.53 
28. VIII. 5,3 0.54 
29. VIII. 6,6 0,56 








b) Nachdem das Wesen der eigentlichen neutralen Reaktion erkannt 
worden war und die biologischen Wissenschaften dank der Arbeiten von 
Nernst, Hodber, Hasselbalch, Sdérensen u. a. instand gesetzt waren, die 
H’-Konzentration einer Fliissigkeit zu bestimmen,. fragte sich alsbald, 
ob sich denn auch bei bestimmten Krankheiten typische Anderungen 
dieses py-Wertes zeigten. Es stellte sich aber bald heraus, daB diese Kon- 
zentration vom Organismus so exakt festgehalten wird, daB es iiberfliissige 
Arbeit sein wiirde, diesen Faktor im Einzelfalle zu bestimmen. Wenn 
wirklich, wie es die herrschende Anschauung ausspricht, das Atemzentrum 
auf dem Wege der CO,-Regulation, die Nieren durch Saéureaussche:dung, 
die py genauer einstellt, als es die direkte Bestimmung anzuzeigen vermag, 
dann eriibrigt sich in der Tat die weitere Besprechung dieses Faktors. 
Es ist denn auch im allgemeinen den verschiedenen Autoren, die sich damit 
befaBt haben, nicht gelungen, eine Anderung mit Ausnahme der pramortalen 
nachzuweisen. 

Selbst der auf diesem Gebiete so verdiente L. Michaelis (26) konnte 
in einigen Karzinomfallen keine von der Norm abweichenden Werte nach- 
weisen. 

Es sei aber betont, daB alle diese Bestimmungen im Vollblut, unter 
normaler Kohlenséurespannung gemacht worden sind. 

Es war nun eine energische Tat M. Mentens (27), einer friiheren 
Schiilerin von Michaelis, zu zeigen, erstens, da im Vollblut in bis 
jetzt unerklarter Weise unter EinfluB von barometrischen Schwankungen 
Abweichungen in der H’-Konzentration auftreten, welche sich im Serum 
nicht zeigen, und weiter, daB sich im Serum von Tumortragern in 
charakteristischer Weise eine Erniedrigung der [H’], eine Steigerung also 
des py feststellen lift. Auch bei anderen Krankheiten (Diabetes, 
Hautaffektionen) zeigen sich typische Abweichungen, indem aber nur 
bei ganz Normalen eine exakt feststehende py, gefunden wird. 

Dieses ziemlich alleinstehende Resultat fordert naturgemiB zu 
kritischer Betrachtung und Nachpriifung heraus, zumal die Ab 
weichungen, obwohl quantitativ nicht groB, doch als sehr charakte- 
ristisch wiedergegeben sind. Wenn normale Personen eine feststehende 
Pu = 7,94 zeigen, Krebspatienten dagegen ein Serum py von 8 und 
dariiber bis 8,3, so ist der Unterschied in Millivolt, der dieser Be- 
rechnung zugrunde liegt, doch sehr bedeutend. Zwei kritische Ein- 
winde lassen sich gegen diese Arbeit erheben: 
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1. Wie wird das Serum aus dem Blut gewonnen’ Nach An- 
gaben im Text wird es defibriniert, also geschiittelt, wobei Schidi- 
gungen der Blutzellen und leichte Himolyse mit Ubertreten von 
Stoffen (andere EiweiBstoffe, die die Reaktion andern kénnten) nicht 
ausgeschlossen ist. Ubrigens wird keine Himolyse erwihnt und 
immer dieselbe Methode bei allen Blutproben benutzt. 

2. Prinzipieller aber ist folgender Einwand: Es wird nicht die 
ganze Blutfliissigkeit, sondern nur das Serum unter abnormen Be- 
dingungen untersucht. Denn es wird nicht bei der normalen Kohlen- 
siiurespannung des Blutes gearbeitet, sondern im Gegenteil, zur Er- 
langung eines konstanten Resultates, so lange Wasserstoff durchgetrieben, 
bis eine konstante py erzielt wird, mit anderen Worten bis alle Kohlen- 
siure ausgetrieben worden ist. Man mif8t also hier gar nicht mehr 
die wahre py, die das Serum im Organismus zeigt, sondern die py 
einer Fliissigkeit nach Beseitiguug einer der wichtigsten reaktions- 
fixierenden Faktoren, namlich die py unter atmosphdrischer Kohlen- 
sdurespannung. Wie berechtigt dieser Einwand auch sei, so darf 
ihm doch keine zu groBe Bedeutung beigelegt werden: wenn nur 
charakteristische Anderungen festgestellt werden, z. B. in der Reak- 
tion der Eiweifstoffe, ist der Unterschied schon sehr beachtenwert: 
allein dariiber miissen wir uns klar sein, daB die gefundene py hier 
jetzt allein von der [HCO ] bestimmt wird, also die Versuchsanordnung 
nichts Neues anzeigt, sondern nur eine Kontrolle der vorher besprochenen 
Alkalireservebestimmung abgibt. 

Es kam also darauf an, die Mentenschen Angabe so genau wie 
moéglich nachzupriifen. 


Methodik. 

1. Im Gegensatz zu Menten entschloB ich mich zur Unter- 
suchung des Blutplasmas (also kein Serum, weil, wie sich spater 
zeigen wird, auch dem Fibrinogen ein EinfluB auf die Reaktion zu- 
geschrieben werden muB), das so bald wie méglich nach Auffangen 
unter Paraffinél mit Na-Oxalatzusatz schnell zentrifugiert und unter- 
sucht wurde. Aus den Untersuchungen van Slykes und seiner Mit- 
arbeiter geht hervor, daB Hinzufiigung von Oxalat zum Plasma bis 
zu 0,5°%, keine, bis zu 1°, nur geringfigige Anderungen in der H’- 
Konzentration bewirkt. Es wurde also hier ein Oxalatgehalt von 
0.3 bis 0,5°%, angestrebt. 

Das abgehobene Plasma wurde in kleinen paraffinierten Flaschen 
untersucht, in die Wasserstoffelektrode eingetaucht wurden. Zur 
Untersuchung geniigt 1 ccm Plasma. 

2. Die Wasserstoffelektrode hatte ungefahr die von Barendrechi 
beschriebene Form, wie Abb. 1 angibt. 
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Mitiels der ausgezogenen Glaskapillaren g kénnte das Plasma 
durch Hin- und Herschieben in Kontakt mit der Platinelektrode ge- 
bracht werden. 

3. Der benutzte Wasserstoff wurde bei einer Stromstirke von 
ungefihr 2Amp. elektrolytisch entwickelt in einem Eisen-KOH- 
Apparat. 

4. Als Gegenelektrode fungierte eine 0,1 normale KCl-Kalomel- 
quecksilberelektrode. Der Potentialsprung der Wasserstoff(Platin)elek- 
trode gegeniiber betrug in dieser Kombination 
337 Millivolt. | 

5. Die Potentialmessungen’ erfolgten mit 1" 
Hilfe des Kapillarelektrometers und Benutzung iH 
eines Millivoltmeters mit bekanntem Widerstand. I} 

Es wurde so lange mit H, durchstrémt, bis 
die Ablesungen auf demselben Niveau blieben; 
eine gréBere Genauigkeit als 2 Millivolt konnte 
dabei nicht erreicht werden, zumal auch nach 
erfolgtem H’-Gleichgewicht, nach Platinelektroden- 
kontakt des Plasmas der Potential bald wieder 








etwas abfiel. 





In dieser Durchstrémungszeit sollen zwei 
Gleichgewichte hergestellt werden: erstens muB die g 
Platinelektrode mit H’ gesiittigt werden, zweitens gg SEE er eg 
muB alles CO, ausgetrieben werden und wahrend 
dieser Zeit sich natiirlich die py andern. Die Versuche lehrten, dal 
in der Mehrzahl der Fille dieses Gleichgewicht innerhalb 3 bis 4 
Stunden sicher erreicht wurde. Der Versuch hat also diese Zeit zu 
dauern, und eine Analyse, welchem Faktor die Potentialsteigerung 
zuzuschreiben sei, der H’-Sattigung oder der Kohlensiiureaustreibung, 
bleibt bei dieser Anordnung unméglich. Das _ beeintriachtigt den 
Wert der bald mitzuteilenden Kurven, worin deshalb der Wert der 
ersten Stunden problematisch bleibt. Es ist iibrigens ein leichtes, 
die Wasserstoffelektrode vorher zu sittigen, z. B. durch Wasserstoff- 
durchleitung wihrend der Nacht; dies geschah in einigen Fallen; 
die CO,-Austreibung ist dann in ungefahr 40 Minuten beendet und 
die py konstant. 

6. Die Berechnung ist auBerst einfach; weil in der letzten Zeit 
die alleinige Wiedergabe der py-Werte, ohne Angabe der direkten 
Wahrnehmungen in Millivolt, bemangelt wird. werde ich in meiner 
Tabelle sowohl die direkten Ablesungen in Millivelt, als daneben die 
berechneten [H*] und py-Werte geben. 

Ich fange mit den Werten bei nicht tumorkranken Personen an 
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Tabelle VIII. 


Normale Personen. 





Milli: 
Mok | PH (H") 
1. W. Nach Durchstrémung von 40 Min. . . 830 
“ ” oe eee cal 840 
Me ee i RO x tae $45 
” ” ” 90 . 2 S49 8.83 1,48. 10- ) 
Endpunkt 
2. T. (geheilter Arthritis) 
Nach Durchstrémung von 30 Min. . . 812 
$3 i ee as kog's 833 
me jee 5 ee 835 
a ‘ee ;5 ee fee 847 
-s 2 tee ese 847 | 8,79 1,60.10-» 
3. S. Nach Durchstr6mung von 30 Min. . . 780 
n ee es Ape 823 
‘a - ret. eee Bs 830 
es " eg | meer ees 847 
. i yg 85 : $52 | 8,88 | 1,45.10—9 
4. B. (gesattigte Elektrode) 
Nach Durchstr6mung von 10 Min. . . 830 
% ” ene | see > ha 848 
” a. Be ws Rea 852 8.88 145.10 
5. A. Nach Durchstr6mung von 15 Min. . . 818 
‘ - gl rae 822 
”» he 3 See we ee 832 
sid SF Se. ee Se ie 838 | 864 | 2,2.10—-9 
6. D. Nach Durchstr6mung von 60 Min. . . 820 
” ” wor eee ae 832 
»» a ae sas 838 
+s ie ss See ae 848 
- ¥ 55 BOO! Nos tS 852 | 888 1.45.10—-9 


Wir diirfen auch bei Beriicksichtigung der Ergebnisse mit patho- 
logischem Plasma wohl annehmen, das die py des Normalplasmas 
unter den angegebenen Bedingungen den Wert 8,88 nicht iibersteigt. 
Wie auch Menten hervorhebt, liegen die py Werte der untersuchten 
Falle ziemlich eng beieinander. Fall 4 macht eine Ausnahme, hier 
liegt der py-Wert bestimmt etwas niedriger. Es handelt sich um 
eine Probe, die eine sehr erhéhte Senkungsgeschwindigkeit der Blut- 
kérperchen zeigte. Vielleicht gehen damit Abweichungen in der 
EiweiBzusammensetzung (Fibrinogengehalt) parallel. Es ware lohnend, 
dieser Beobachtung weiter nachzugehen. 

Auch bei den Tumorkranken gab es zwei derartige Falle: Nr. 6 
und 16. 


Auch hier liegen die Karzinomplasmata in der Mehrheit auf 
einem héheren py-Niveau wie die normalen. Von den 27 analysierten 
Karzinomplasmata erreichten 14 den Wert py 9 und dariiber, 4 er- 
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reichen mehr als 8,9, wahrend nur 4 unter py 8,9 bleiben. Davon 
wiirde wahrscheinlich Plasma 7 Nr. 1 wohl noch eine héhere Potential- 
differenz bekommen haben, wenn die H,-Durchleitung linger gedauert 
hatte. Fall 6 (angeblich Ca ventriculi) erreichte nur 8,53 py. Die 
Diagnose, obwohl wahrscheinlich 

richtig, steht aber nicht mikro- 

skopisch fest. Fall 8 und 11 460 
zeigen normale Werte. Uberdies 
zeigte Blutplasma Nr. 6 sowie 
das Spezimen Nr. 16 D eine sehr 84 
starke Beschleunigung der Ge- 
rinnung, sowie eine erhéhte Sen- 
kungsgeschwindigkeit der Blut- 492 





850 


830 





zellen. In beiden Fallen ist der 4,, 4 SES 2 Eee Se Fee 
py-Wert subnormal, so daB man HA 
vermuten kénnte, daB dieser teil- °° |} 77 i oR | 


weise auch von dem quantita- 799{f | + —+-_+_+__+—_+ 
tiven Verhiltnis der EiweiBarten 

Reet : 780 — So 
bestimmt wird. 0 30’ 60° 90' 120° 150° 180° 210 240 











Die Resultate werden in Abb. 2A. Ungesiittigte Elektrode. 
Abb. 2. graphisch dargestellt. 
Diese Kurven sind im gewissen 
Sinne ein Gegenstiick zu denen 670-—— 





Normalplasma, 
wee eeee Tumorplasma 





von Straub und Meier, wo die abate i 
% 2 t ; ot” 
teaktion verschiedener Seren y 
. ‘ ’ 4 i! 
unter steigender CO,-Spannung 850 =o. oa ioe ae 
untersucht wird. if 
840 T 


Zusammenfassend scheinen 
also die Befunde Mentens richtig 939 7 
zu sein, und die Resultate, die 
bei der titrimetrischen Bestim- 
mung erhalten wurden, bestitigt 
zu werden. Neulich berichtete a0 
auch Montrose Burrows (25), daB , 


ae. aoe aaa aan ame wees aan 


870 | _ + + + + -——f 











15’ 30° 45' 60° 75° 90° 105° 





es ihm mit der kolorimetrischen Abb. 2B. Gesattigte Elektrode. 
. i ‘4 Norma!lplasma, 
Pu-Bestimmung in Blutdialysat 200 Leen. mt a 


(unter Ol) gelang, die Erhéhung 
der Blutalkaleszenz nachzuweisen. AuBerdem gibt er an, daB die 
Alkalose, wie er sie vielleicht unrichtig nennt, vom erkrankten Teil 
seinen Ursprung nehme. Das Blut z. B. aus einem sarkomtragenden 
Arm hatte ein py von 7,3, das aus dem anderen gesunden flieBend: 7,1 

Das Resultat ist um so wichtiger, weil hier die Bestimmung 
unter normaler CO,-Spannung durchgefiihrt wurde. 

Biochemische Zeitschrift Band 133. 36 





won emes 











| 
| 


556 N. Waterman: 
Tabelle IX. Tumorkranken. 
moe Durch: Milli , 
Nr. Patient stidenmngnnelt walt PH (H’] 
l T. Ca tonsillae 30 Min. 841 8.7 2 .10-9 
2  deW.Ca oesoph. 205, 25 
1), Std. 837 
3 ” 857 8,9 ) 1.79. 10— 9 
3 N. Sarcoma femoris 807 
60 Min. 838 
2 Std. 848 91 160.10—9 
4 X. Ca recti 30 Min. 820 
1'/, Std. 853 
2 ” 865 9.1 0.79.10 9 
5 Z. Ca uteri 20 Min. 810 
11/, Std. 842 
2 am 855 
| Pie 863 9.05 0.89,.10—9 
6 M. Ca ventris (ule. callos.?) | 1'/,_ ,, 810 
ia 825 
3 " 835 
S/, 45 832 853 3 .10—9 
7 M. Ca faciei 30 Min. 818 
838 
]1/, Std. 858 
Q1/. 855 8.93 12 .10-9 
8 v. B. Sarcoma humeri 30 Min. 790 
2 Std. 835 
oy 853 
eee 855 8.88 | 1,45.10-—9 
9 XX. (Anaemia perniciosa ?) 30 Min. 800 
11/, Std. 828 
3 ie 842 
ee 855 
858 898 11 .10-9 
10 V. Ca recti 60 Min. 22 
2 Std. 840 
Wy, 854 
Oe: va 861 9,03 0,95.10—9 
11 = =6V. «Ca uteri 1/, 822 
2/, 5» 840 
4 ° 852 8.88 1,45.10—9 
12 M. Ca ovarii Endpunkt 860 900 1 .10-9 
13 D. Ca uteri 45 Min. 819 
2 Std. 832 
SH. 852 
Orns ws 858 8,98 | 1,05.10—9 
14. JL. Tumor abdominis 60 Min. 841 
13/, Std. 858 
3 2 870 9.19 0,64.10—-9 
15. G. Ca recti 45 Min. 810 
21/, Std. 848 
(ar 859 900 1 .10-9 
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Tabelle IX. Tumorkranken (Fortsetzung). 





: Durch- Mill ° 
Nr. Patient stslammaneelt volt PH [H"] 
16 D. Ca (abdominis ?) 20 Min. 830 
gesittigte Elektrode; 1 Std 833 
abnorm schnelles Ge-  1'/, ,, 832 | 8,54 2,8 .10—9 
rinnen, und Senkungs- 
geschwindigkeit der 
Blutzellen 
17 W. (Ca maxillae), 45 Min. 830 
60 ,, 847 
2 Std. 853 
om “i 862 9.00 10—9 
18 §. Ca prostatis, post ope- 770 
rationem {neue Elek- 2_,, 830 
trode] *) | ee 840 8867 16 .10—-9 
19 P. Ca Mundboden Endpunkt 849 8 83 1,45.10—9 
20) M. Ca uteri 90 Min. 820 
120, 840 
t,o 848 8,83 1,45.10-9 
21 S. Ca Mundboden a 840 
150 ,, 848 
180 ,, 852 
200 ,, 855 8,90 ,1,2 .10—9 
22 V. Ca linguae oe ss 845 
om .. 863 
we i 865 91 0,88.10—9 
23 M. Adenomacystic.mammae_ 160 ,, 860 900 1 (10-9 
24 71. Ca Mundboden eo. 868 915 0.86.10—9 
(gesiittigte Elektrode) 
25. P. Tumor cerebri Endpunkt 860 900 1 .10—9 
26 V. Ca vaginae _ 855 8.9 1,40.10-—9 
27. H. Ca maxillae 75 Min. 864 9,09 0,9 .10—-9 


Weitere Untersuchungen miissen lehren, ob in der Tat der Nach- 
weis dieser alkalischen Stoffe gelingt. Denn obwohl Burrows jetzt 
meint, daB die Abgabe erst mit dem Fortschreiten des Prozesses 
nachweisbar sei, namentlich wenn sich schon Metastasen entwickelt 
haben, bleibt doch die Vermutung Moores und Mentens sicher zu 
Recht bestehen, da die konstitutionelle Alkalisierung schon vorher 
bestand. Sie weisen beide auch auf die angebliche Alkalisierung im 
hoheren Alter hin. 

Die Frage ist nur lésbar durch Alkalibestimmung vor und nach 
einer Radikaloperation. In Fall Nr. 17 W, wo wohl sicher Blut- 
»Alkalosis bestand, war einige Wochen nach einer sehr gut ge- 


*) ErfahrungsgemaB braucht eine neu geschwarzte Platinelektrode 
langere Zeit zur H+-Siattigung. 


36 * 





i 
: 
: 








Loe CR AEE NELLIE ELLE NELLIE LENE EIEIO 





ddDS N. Waterman: 


lungenen Totaloperation der Harn permanent alkalisch. Das weist 
in der Tat auf eine primaire und keine sekundare Anderung. Die 
Sache muB aber weiter verfolgt werden. 

Jedenfalls liefern diese py-Bestimmungen eine Bestatigung der 
Ergebnisse, die mittels Titrationsbestimmungen erhalten wurden. 

Wir diirfen also in der Annahme eines normalen py in strémen- 
dem Blute auf eine Herabsetzung der Ca-Konzentration um ungefahr 
10°, schlieBen. Dieser Wert kann noch Anderungen erfahren, wenn 
wirklich z. B. mit Hilfe einer korrekten Methode der Bestimmung der 
CO,-Spannung in der Alveolarluft sich klinisch eine korrekte pj;- 
Bestimmung des strémenden Blutes durchfiihren 1aBt. 


Zusammenfassung. 


1. Von dem Problem der eigenartigen K- und Calciumverteilung 
in der Asche von Tumoren ausgehend, wird eine Untersuchung iiber 
die Ca’-Konzentration im Blutplasma angestellt. 

2. Dazu wird, nach Besprechung der vorhandenen methodischen 
Moéglichkeiten die indirekte Bestimmung aus der Ronaschen Forme! 
gewahlt. 

3. Danach ist die Ca”-Konzentration von potentiellen und aktu- 
ellen Reaktionen des Blutes abhangig, und reiht sich das Problem 
an das schon von mehreren Seiten diskutierte Problem der Tumor 
alkalosis an. 

4. Titrationen nach van Slyke in 49 Tumorplasmata ergibt eine 
Erhéhung der Alkalizitaét von 10°, im Mittel. 

5. Nach Maud Menten beeintraichtigen barometrische Einfliisse 
den Wert der py-Bestimmung im Vollblut. Dagegen wird im Serum 
von Tumortrigern konstant ein héherer Wert gefunden als bei 
Normalen. 

Diese Beobachtung wird hier im Plasma bestitigt, hat aber bei 
der bis zur atmosphirischen reduzierten CO,-Spannung nur Wert als 
Bestatigung der erhéhten titrierbaren Alkalitat. 

Eine wirklich genaue py-Bestimmung wird nur bei verbesserter 
Methodik der Alveolarspannungsmessung mdglich sein. 

6. Die erhéhte Alkaleszenz kommt sowohl den anorganischen 
als organischen Bestandteilen zu; in letzter Instanz aber ist det 
Anteil beider an der Reaktion des Blutes nicht zu trennen. 


7. Bei der auBerst genauen Einstellung der Korperzellen auf 
eine bestimmte Ca’-Menge, muB8B jede Anderung schidliche Folgen 
zeitigen. 

AuBerdem wire zu bedenken, da8 nach Entstehung von even 
tuellen pathologischen Vorgingen, wobei zweifellos auch seitens des 

















= 








Phvsikalisch-chemische Untersuchungen tiber das WKarzinom 5d 
; g 


Organismus Abwehrvorgiinge in Aktion treten und eine erhéhte Zu- 
fuhr von Ca” von héchster Bedeutung wiire, bei dieser Lage der 
(‘a”-,,Herabdriickung“, ein derartiger reparativerVorgang ausgeschlossen 
ist. Auch Anhiufung Ca”-fixierender Stoffe in der Zelle (Freudenberg- 
Gyérgy) wird vielleicht weniger Effekt haben kénnen, wie sonst. 

8. Alkalibestimmung im Harn ist vorliufig fir die Entscheidung 
der Frage nicht zu verwenden. 

Die Entscheidung mittels oraler Bicarbonatzufuhr wird infolge 
ungiinstiger klinischer Erfahrungen verworfen. 

Ein grofer Prozentsatz der Harne von Tumortrigern zeigt 
iibrigens einen niedrigen Saiuregrad und NH,-Ausscheidung unter 
der Norm. 
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Il. 
Tumor und Permeabilititsproblem. 


Mit Abbildungen 3 bis 12 im Text. 


Im vorigen Abschnitt sahen wir, daB nach den Ergebnissen der 
Aschenanalysen in den Tumorzellen, parallel mit den eigenartigen 
vitalen Prozessen, Wandlungen vorgehen miissen in der Ein- und 
Auswanderung der verschiedenen fiir den Zellbetrieb notwendigen 
Tonen. 

Zur Erklirung dieser Verhiltnisse muB man zwei Moéglichkeiten 
beriicksichtigen: entweder hat sich die Zusammensetzung des Milieus 
in charakteristischer Weise geiindert, oder die Ursache dieser eigen- 
artigen Aufnahme und Verteilung ist in der Tumorzelle selber zu 
suchen. 

Die chemische Serumanalyse zeigte keine Anderungen gegeniiber 
der Norm, aber es kénnten doch Anderungen vorhanden sein in der 
Diffusibilitét der vorhandenen Kationen. Fortgesetzte Untersuchung 
lehrte in der Tat, daB das Serum Tumorkranker alkalischer ist als 
in der Norm, und da8 man indirekt daraus schlieBen mu, daB der 
Tumororganismus im allgemeinen iiber eine geringere Menge Ca” ver- 
fiigt als der gesunde. Und es scheint, daB eben die genaue Regulierung 
der Zellvorginge einen exakt festgestellten Ca”-Bestand erheischt und. 
eben im Tumor, weiteren Abweichungen durch erhéhte Ca”- Zufuhr 
vorzubeugen wire. An die nachgewiesene Alkalitaétserhéhung schlossen 
sich wieder neue Fragen, die aber noch nicht beantwortet werden 
kénnen. 

Man kann daran zweifeln, ob die nachgewiesene Abweichung 
quantitativ bedeutend genug wire, die bisweilen gewaltigen Unter- 
schiede in der Aschezusammensetzung zu erkliren; ob doch auch 
der Unterschied nicht den Verhiltnissen in der Tumorzelle selber 
zuzuschreiben wire. 

Es gibt doch hier anerkannte Mdéglichkeiten, so z. B. in der von 
Donnan (29) aufgestellten Theorie der ,,Membrangleichgewichte™, wo, 
abhingig von der Menge eines nicht diffusibilen Ions innerhalb einer 
Membran, das eine Ion in der AuBenfliissigkeit angezogen, das andere 
, abgestoBen** werden kénnte, ohne Beziehung zu dem in der AuBen- 
fliissigkeit vorhandenen Verhiltnis und bei vollkommen gleicher 
Durchlassigkeit der Membran fiir die Ionenarten der AuBenfliissigkeit. 

Gegen die Anwendung dieser Erklarungsform lieBe sich nach 
Héber u. a. geltend machen, daB diese differenten Gleichgewichte 
nur entstehen kénnen, wenn das innere nicht-diffusibele Kolloid- 
Elektrolyt die auBeren Elektrolyte quantitativ bei weitem iibertrifft 
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Inwieweit dies der Fall ist und ob hier auch nicht schon geringere 
Differenzen doch relativ schon zu bemerkbaren Unterschieden fiihren 
kénnten, entzieht sich meiner Beurteilung. Die Frage ist durch die 
neuesten Arbeiten Jacques Loebs aufs neve in FluB gekommen. 

Jedenfalls stehen noch andere Méglichkeiten offen. 

Nach den Untersuchungen von Freudenberg (30) sind sogar Organ- 
pulver imstande, die verschiedenen Ionenarten elektiv zu binden: 
um so bemerkenswerter ist ihr Resultat, daB die Gegenwart von be- 
stimmten Verbindungen, vor allem aus der Nucleingruppe (Guanidin) 
imstande ist, diese Bindung quantitativ zu andern. Die weitere 
Uberlegung mu8 dann zu dem Schlu8 kommen, daB andersgeartete 
Vorginge im Zellbetrieb mit geaindertem Chemismus von selbst 
schon eine geainderte lonenfixierung zur Folge haben miissen. Diese 
Erklarungsweise mu8 um so mehr festgehalten werden, indem auch 
in ibren Versuchen mit totem Material schon derselbe Antagonismus 
der Na K- oder Ca’- Bindung zutage tritt; beide lonenarten verdringen 
einander gegenseitig. 

Unumganglich nétig zur Klarung dieser Frage ist aber die Be- 
trachtung des Permeabilitdtsproblems und Priifung der Membran- 
funktionen. Konnte nicht der Eintritt der verschiedenen Ionen in 
normale und Tumorzellen an geanderte Zusammensetzung der Zell- 
grenzflache (Membran) gebunden sein ? 

Dariiber miissen Untersuchungen iiber die elektrische Leitfahigkeit 
AufschiuB geben kénnen. 

Bekanntlich enthalten die Zellen nach den Untersuchungen 
Hobers freie Ionen; in der AuSenfliissigkeit sind ebenfalls elektrische 
Leiter vorhanden. Trotzdem leiten die Gewebe den elektrischen 
Strom sehr schlecht. Was ist die Ursache hiervon? Es besteht ein 
sehr groBer Widerstand, und dieser kann nur durch eine schlecht 
leitende Grenzschicht seine Erklarung finden. Aber damit sind noch 
nicht die elektiven Verhaltnisse der Ionenarten gegeniiber erklart; 
es mu dabei doch viele Komplikationen geben, deren Erklarung in 
der eigenartigen Struktur der Grenzschicht zu suchen sein diirfte. 
Man niahert sich dieser begrifflich, wenn man die Polarisations- 
verhdltnisse studiert, die sich beim Studium der Leitfahigkeit zeigen, 
und damit ist das Tumorproblem in das grofe Permeabilitdtsproblem 
eingereiht. Denn, wo es feststeht, daB Kationen, z. B. Kalium, leicht 
in die Zelle eindringen kénnen, kann der gefundene hohe Widerstand 
kein reiner Ohmscher Widerstand sein. Man mu also annehmen, 
wie denn auch von Nernst, Héber hervorgehoben worden ist, da® es 
im lebenden Gewebe neben Ohmschem Widerstand auch noch einen 
Polarisationswiderstand gibt. In der Elektrochemie ist die Erscheinung 
schon langst beobachtet und analysiert, daB sich an einer konstant 
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durchstrémten Elektrode Gegenkrifte entwickeln, die dem ladenden 
Strom entgegen arbeiten, eben der Polarisationswiderstand. Ebenso 
ist das im Organismus der Fall, und man kann sich vielleicht dic 
bin Sache am besten so zurechtlegen, dab 
% die Trennungsfliche die eine Ionenart, 
» z. B. die Kationen, leichter passieren lilt 
\ als die Anionen. 
\ Es mu8 sich dann an der Grenz- 
| flache, wie die Abb. 3 angibt, eine Doppel- 
schicht entwickeln, die dem Strom ent- 
| gegen arbeitet. Diese Gewebspolarisation 
ist denn auch mit Sicherheit festgestellt. 
Ob es sich, namentlich an der Haut, 
noch um andere elektrische Phiinomene 
handelt, z. B. Kondensatoraufladung, 
die gleichfalls den Kontrireffekt hervor- 
rufen kénnen, so wie es Hinthoven und 
Beytel (30) gefunden haben wollen, lassen wir vorlaiufig fiir unser 
Problem auBer Betracht. 
Wir gehen also jetzt zur Frage itiber, wie sich Widerstand und 
Polarisation bei der Tumorzelle verhalten. 





Abb. 3. 


Elektrische Widerstandsmessungen werden bekanntlich gewoéhnlich 
mit Hilfe von Induktorium, Wheatstonescher Briicke, Me®Bdraht und 
Telephon (oder anderen MeBinstrumenten) gemacht nach folgendem Schema: 

Nach Wheatstone kann, wenn sich die vier Strecken im Widerstand 
verhalten wie R,: R, = R,: R,, die verbindende Strecke keine Punkte 
verschiedener Potentiale verbinden, folglich mu8, wenn ein Telephon mit 
Wechselstrom benutzt wird, dieses schweigen. Hat man drei bekannte 
variable und meBbare Widerstiinde, dann ist also aus dem Nullstande 
des registrierenden Telephons der vierte unbekannte Widerstand zu be- 
rechnen. 

Man kann diese Anordnung auch beim lebenden Gewebe benutzen. 
Man nimmt ein Gewebestiick zwischen zwei (unpolarisierbare) Elektroden : 
benutzt einen festen und einen verschiebbaren bekannten Widerstand, 
bestimmt den Ruhepunkt des Telephons auf dem verschiebbaren Wider- 
stand und bestimmt so den Gewebswiderstand. 


Nun zeigt sich bei dieser Versuchsanordnung ein Phiinomen, das, 
obwohl avs dem Vorhergehenden zu erwarten und schon bekannt, 
sehr klar von Gildemeister (31) analysiert worden ist. Man bemerkt 
nimlich, daB der Punkt, bei dem das Telephon absolut schweigt, 
auBerst schwierig zu bestimmen ist. Man hért wohl, da der Ton 
innerhalb einer Strecke schwacher wird, aber das Minimum ist ver- 
waschen im Gegensatz zu dem Resultat bei Elektrolytlésungen und 
toten Membranen. Dieser Umstand ist von Gildemeister sehr klar 
beleuchtet worden, indem er dartut, daB dieses schlechte Minimum 
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vollkommen erklart wird, wenn in einem der Zweige der Wheatstone- 
schen Briicke Phasendifferenzen auftreten, sei es durch Polarisation, 
wobei der Wechselstrom voreilt, oder Kondensatoraufladung (Kapazitat), 
wo der Wechselstrom nachschleppt. Jedenfalls ist das Resultat, dab 
durch den registrierenden Zweig immer Schwingungen hindurchgehen, 
wodurch von selbst das ungenaue Minimum seine Erklarung findet. 
Zudem ist es durch die Untersuchungen (ildemeisters wohl festgestellt 
worden, daB es sich hier, wenigstens bei den inneren Organen und 
Geweben, um Polarisation handelt. Er bewies dies durch Nachweis 
des mathematisch fafSbaren Einflusses der Frequenzzahl auf die Er- 
scheinung, indem, wie bei der Polarisation, die Erscheinung dem 
Quadrate der Frequenzzahl umgekehrt proportional ist. 

Aus dieser Auffassung entspringt von selbst die Methode, diesen 
Phasenunterschied zu kompensieren und zu messen, indem man, dem 
alten Kunstgriff Wiens folgend, in den Zweig, worin der Widerstand 
mit Polarisationswiderstand zu messen ist, eine variable regulierbare 
Selbstinduktion einschaltet, die die Polarisation zu kompensieren im- 
stande ist und so ein Maf fiir deren Betrag abgibt. Man kann 
diese sogenannten Variometer auf verschiedene Weise herstellen; in 
unserem Falle wurden, auf Rat Prof. Zeemans, einfach mit Draht 
umwickelte Lampengliser benutzt; aus der Dicke des Drahtes, der 
Windungszah! und dem Durchmesser des Glases kann mittels der 
Formel 

L (Selbstinduktion) = Qr?ln 

die Selbstinduktion in Millihenrys berechnet werden. Darin ist 
Q = eine Konstante, r = Radius, / = Drahtlinge, » = Windungs- 
anzahl. Durch einen verschiebbaren Kontakt kann eine verschiedene 
Anzahl dieser Glaser eingesetzt werden. Diese Spulen kénnen auch 
nur teilweise eingeschaltet werden, einerseits durch einen lings der- 
selben verschiebbaren Kontakt, andererseits mittels ineinander in 
gegensitzlicher Richtung verschiebbarer Spulen, die ungleichsinnig 
gewickelt worden sind. Von jeder benutzten Spule wurde auBerdem, 
im Laboratorium Prof. Zeemans, die Selbstinduktion in Millehenrys 
direkt bestimmt. Sie variierte von 2.8 bis 3,1 Millihenry. 

Die Spulen kommen, praktisch in einem Zylindergestell ver- 
einigt, zur Anwendung. Die Photo gibt eine Ubersicht der Auf- 
stellung. 

Soweit die Bestimmung der Polarisationsgréfe mittels variabler 
Selbstinduktion. 

Sehr wichtig ist aber weiter die Stromquelle. Es kommt hier 
natiirlich sehr auf reinen, sinoidalen Wechselstrom an, dessen Frequenz 
leicht registrierbar und veranderlich sein soll. Wir kamen zum Ziel 
durch Gebrauch von zwei Audionlampen, verbunden mit Akkumulatoren 
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von 6 bis 8 Volt und einer Hochspannungsbatterie von 60 Volt. Die 
Frequenz kann von drei einbezogenen Kondensatoren, auBerdem durch 
Anderung des Widerstandes reguliert werden. 

Die Frequenzzahl selbst wird am einfachsten aus der Tonhéhe 
bestimmt, wenn man, wie hier, als Regel eine Frequenzzahl von un- 
gefahr 300 benutzt; eine Vergleichung mit einer guten Stimmgabel 
gibt bei gutem musikalischen Gehér die exakte Tonhdhe leicht an 
Gewohnlich wurde hier die Frequenz auf der reinen Quint des tiefen A 
(Periode 200) eingestellt, also auf E bis Fis, im einzelnen auf 310 
bis 380 Schwingungen. Die Intervalle sind mathematisch bestimmbar. 





Abb. 4. 
1. Akkumulatoren. 4. Praparat. 
2. Audionlampen. 5. Variometer. 
3. Wasserbad. 6. MeBdraht mit Telephon. 


Ein komplettes Schema der gesamten Aufstellung gibt neben- 
stehende schematische Zeichnung (Abb. 5). 

Eine gesonderte Besprechung verlangt noch die Form der 
Elektroden und die Art, auf welche Weise die verschiedenen Ionen 
dem Gewebe zugefiihrt werden (Abb. 6). 

In einem Glasrohr (5) sind zwei verschiebbare versilberte Kupfer 
zylinder (4) eingeschlossen; mittels Gummischliuchchen sind sie mit dem 
Glasrohr verbunden und schlieBen dabei den Inhalt des Glasrohres ab. 
Mit Schraube (10) werden die Kontakte (7) den isolierenden Schichten (8) 
aufgedriickt. Das Gewebe (1) befindet sich angedriickt zwischen ge 
schwirzten unpolarisierbaren Platinelektroden (3), indem die Elektrolyt 
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zufuhr mittels einiger Schichten aschefreien Filtrierpapiers (Schleicher & 
Schill) (2) geschieht, die vor dem Experiment mit den betreffenden Salz- 
lésungen getrankt werden. Alle Teile haben den gleichen Durchmesser; 
Filtrierpapier, Gewebe und Platinelektroden. Sie werden mit einem Schlag- 
bohrer auf den richtigen Durchmesser gebracht. In allen Versuchen wird 
dieselbe Anzahl Filtrierscheibchen benutzt, als Regel 2 4, so daB Wider- 
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Abb. 5. Schematische Aufstellung 








Abb. 6 
Gewebe. 7. Kontakt 








1 

2. Getranktes Filtrierscheibchen 
3. Platinierte Elektrode. 

4. Versilberte Zylinder. 

5. Glasmantel. 

6. Gummiring. 


stand und Eigenpolarisation auBerst ger 


8. Ebonitscheibe 

9. Kupfernes Gestell 
10. Schraube 

ll. Mika 


ing sind. Die Wahl des Filtrier- 


papiers ergab sich aus der Notwendigkeit, aschefreie Elektroden zu _ be- 


sitzen. Gildemeister benutzte Gelatine, 


aber man kann sich leicht iiber- 


zeugen, daB Gelatine, so wie fast alle anderen kolloide Elektrolyte, Calcium 
enthalt. Und eben das Calciumion spielt bei diesen Experimenten eine 


wichtige Rolle. 
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Das ganze Elektrodengestell befindet sich, von einem Luftmante!] 
umgeben, in einem groBen GlasgefaB, das in ein genau temperiertes Wasse1 
bad eintaucht. 

Aus der Totalzeichnung ist die ganze Einrichtung des Versuches zu 
ubersehen. 

Versuchsmaterial. 

Es lag auf der Hand, verschiedene Tumorgewebe mit normalen 
zu vergleichen. Von ersteren wurden diejenigen benutzt, welche, in 
leider nicht allzu groBer Menge, die Klinik lieferte, ebenfalls ver- 
schiedene transplantierte Mausetumoren. Jedoch man hat es in 
diesem Falle mit ferligen malignen Neubildungen zu tun, bisweilen 
schon mit nekrotischen Teilen behaftet, obwohl natiirlich diese vor 
dem Versuch tunlichst entfernt wurden. 

Interessanter erschien es darum, solche Gewebe zu untersuchen, 
die im Begriff sind, sich zu pathologischen, tumortragenden zu ent- 
wickeln. Dank der Untersuchungen der Japaner Ichakawa, Kawagiwa 
und Suzuki und der von Fibiger und vielen anderen, sind wir jetzt 
imstande, mittels Gasteerbepinselung bei Mausen mit Sicherheit 
Karzinom zu erzeugen, und es lag auf der Hand, die Anderung in 
physikalisch-chemischen Eigenschaften vornehmlich auch an diesem 
Objekt zu studieren. Also kamen neben fertigen Tumoren ver 
schiedene Stadien von teerbehandelten Hiuten zur Untersuchung, 
mit allen Stufen des pathologischen Prozesses: verhornende Hyper- 
trophie, Papillombildungen und fertige Karzinome. 

Vorlaufig behalten wir die alte mikroskopische Nomenklatur bei. 

Es handelt sich also darum, aus der Bestimmung der quantitativen 
Polarisation gegeniiber verschiedenen Elektrolytlésungen (Ionenarten) 
eine Einsicht zu bekommen in den Zustand der Grenzflichen bei 
normalen und Tumorzellen und diese Polarisation mit dem absoluten 
reinen Ohmschen Widerstand zu vergleichen. 

Nun hatte schon friiher (1918) H. G. Clowes (32) angegeben, dal 
im allgemeinen maligne Tumoren einen geringeren Widerstand auf- 
weisen als normale Gewebe, er versprach sich sogar von dieser 
Kigenschaft diagnotischen Nutzen. Aber er gab nicht an, ob es sich 
um gewohnlichen Ohm schen Widerstand oder Polarisationswiderstand 
handelt, ebensowenig wie in diesem Falle der Widerstand gemessen 
wurde. Wir werden weiter auf die fundamentalen Studien Clowes 
zuriickkommen miissen. 

Ich méchte nun schon hier die Resultate der vorliegenden Arbeit 
in zwei Saétzen zusammenfassen und an der Hand dieser die speziellen 
Untersuchungen illustrieren. 

Satz 1: ,,Der bei normalem Gewebe, gegeniiber physiologischer 
Flissigkeit (Ringers Loésung), bestehende Polarisationswiderstand 
nahert sich bei Tumoren einem Minimum“. 
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Bevor ich mit dem experimentellen Beweis dieses ersten Satzes 
anfange, schicke ich einige Bemerkungen tiber die benutzten Lésungen 
und Gewebe voraus. 
Als Fliissigkeiten dienten: 


ere. 
KCl . 0.200 


a) Ringers Lésung: 


p. Liter pu = 7,7. 


CaCl, . _. 0,200 
NaHCO, .. .1,7 
b) NaCl-Lésung: 0,9%. 


90 


c) KCl-Lésung: 1,25°,. 

d) CaCl,-Lésung: 2,5°%, (aus CaCl, .6H,O) 

e) Ringers Lésung ohne NaHCO, (weil Steigerung der Ca” unter 
diesen Verhaltnissen nicht méglich wire). 

Spiiter, wenn es genauer auf die Isotonie der Flissigkeit ankam, 
wurde die Lésung unter Benutzung des Koeffizienten « der Tabelle 
von Kohlrausch hergestellt und dabei zur Kontrolle noch die Wider- 
stinde in besonderen Versuchen gemessen. 

Als normale Gewebe dienten: Haut von Maus, Ratte, 
Muskel vom Mensch; Leber, Niere, Milz von Mausen und Ratten. 

In der ersten Tabelle X gebe ich jetzt eine gekiirzte (als Auswahl 


Mensch; 











aus mehreren Dutzend Versuchen) Ubersicht iiber die normalen 
Verhialtnisse. 
Tabelle X. 

Ohmscher = Pols Koef 7 Re . 
alti “pitent Dicke des Fre- lems one f _— — Fliissig- 
Spezimen ana Praparates quenz peratur = Sations: or Millihenry keit 

WwW) zahl(P) PI Ohm 
he (ungef. « 3) 
Haut (Maus) 530 3 mm 325 32 3,5 0,0066 0.0198 Ringer 
220 . ae 325 32 15 0.0068 0.0204 * 
558 ee 325 32 3.5 0.0063 0.0189 ss 
630 | 2Schichten 325 33—35 3,1 0,0049 0.0147 = 
575 1 Schicht 300 29 3.00 0.0052 0.0156 
Haut (Mensch 325 | 1 310 32 2.00 0.0061 0.0183 
Ratte 630 2.5mm 350 32 3.00 0.0047 0.0141 
2 Schichten 
Leber 1380 5 mm 380 32 8.5 0.0061 0.0183 
Niere . 610 5 380 32 35 0.0057 0.0171 
Leber . 490 7 310 37 7,00 0,014! 0.0520! be 
Niere 1275 5 310 32 8.60 0.0063 0.0189 a 
Milz 675 35 310 32 3,00 0.0046 0.0138 
Muske! 480 4 300 34 25 0.0052 0,0156 


Im Mittel 


0,0197 (Abs. MaBzg.). 


Aus dieser Tabelle geht erstens hervor, daf tatsichlich die Zellen 
eine bedeutende meBbare Polarisation bewirken, 


zweitens 


aber, 


daB 
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ein gewisses konstantes Verhiltnis zwischen Polarisation und Ohm schem 
Widerstand besteht. 

In unseren Versuchen an der Haut, die uns am meisten be- 
schiiftigen werden und woran die meisten Beobachtungen gemacht 
worden sind, betraigt das Verhiltnis in unserer (willkiirlichen) Maf- 
einheit etwa 1/59, (0,0050); spiiter wurde im Laboratorium 
Prof. Zeemans festgestellt, da unsere Einheit der Selbstinduktion 
ungefihr 3 Millihenrys gleichkam. Wir kénnen also setzen: 


a. M. Henry 
b. Ohm 


K = 0,0197. 


Diese Zahl bestitigte sich an den meist verschiedenen Hautobjekten 
Kinige dieser Priiparate trugen noch Haare, andere waren mit Ent- 
haarungsmittel behandelt worden, noch andere der Hornschicht beraubt. 

Bei den inneren Organen scheint diese Konstante noch etwas 
hoher zu liegen; wir lassen das aber beiseite. 

Aus speziellen Untersuchungen geht weiter hervor, da8B der 
Koeffizient keinen Temperaturfaktor hat. 

Wie steht es jetzt in dieser Beziehung bei den Tumoren? Darauf 
gibt folgende Tabelle Antwort. 


Tabelle XI. 





= N 2s ‘ Koef- Absolute 
Wider: Sig ca Polari- fizient Einheit FI 
Spezimen stand  Dicke 3 &* | sation P M. H. “hg 
(W) 5 |& (P) ; — keit 
t wW Ww 
mm ale tag 


Mause-Karzinom €7 . . 505 5 290 365 0 ! 0 0 Ringer 
290 5 290 36.5 0.25 0.00086 0.00258 . 
Teer - Karzinom Ulcus 


jo | 300; ? 1,00 0.0036 0,01080 





eee eee 255 1 ? 
Ca mammae...... 210 4 300 30 0.25 0.00119 0.00357 
460 7 300 30 0,6 0.00146  0,00538 
325 6 310 35 0 0 0 
Lymphdriisen Meta- 

ORO TI ioc ed ee weak 600 6 300 34 0.4 0.00067  0,00201 
ON WER Ss vee hk 215 5 350 33 0.25 | 0.0011 0.00330 
On sneeeee oo 550 5 310 31 0.6 0.00109  0,00327 
Papillom-Karzinom der 

Haut nach Teer. . 690 4.5 | 300 29 2.00 0.0029 0.00870 
Sarcom (Maus) yer eee 660 6,5 | 300 32 1,00 | 0.0015 0,00450 


Im Mittel - = 0,00401 (abs.). 


Aus diesen Ziffern, die beliebig zu vermehren waren und nur 
durch die Knappheit an menschlichem Material beschrinkt sind, geht 
unzweideutig die enorme Erniedrigung der Polarisation bei Durch- 
strémung mit Ringers Fliissigkeit hervor. Die Konstante erniedrigt 
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sich auf ein Fiinftel und weniger und nahert sich in gewissen Fallen 
der Nullzahl. AuBerdem zeigt sich die Clowessche Angabe der 
Erniedrigung des Ohmschen Widerstandes ebenfalls bestatigt, denn 
es muB auffallen, daB bei den ausgewahlten Schichtdicken der Wider- 
stand sehr niedrig gefunden wird. 

Es besteht also Satz 1 mit vollem Recht, und es darf der Vor- 
stellung des Lesers iiberlassen werden, sich zu vergegenwirtigen, zu 
welchen wichtigen, vornehmlich diagnostischen Schliissen diese Be- 
funde sich verwerten lassen. Auf die eigentliche theoretische Be- 
deutung kommen wir spiter zuriick, um uns jetzt vorlaiufig von den 
fertigen Tumoren und ihrer Reaktion auf Durchstrémung ausschlieBlich 
mit Ringerlésung abzuwenden und uns mit der werdenden Malignitit 
und dem Einfluf der verschiedenen ionen zu beschaftigen. Wie 
schon gesagt, wurde die Entwicklung der Malignitit an teergepinselten 
Hiuten studiert und mittels der Filtrierpapierdurchtrinkung mit den 
verschiedenen Ionen durchstrémt. 

Da besteht Satz 2 zu Recht, welcher wie folgt, lautet: 

Satz 2: ,,Bei normalen Geweben hat die Substitution von Ringer- 
lésung durch isotonische Na- und KCl-Lésung keinen bedeutenden 
KinfluB auf Verhaltnis zwischen Widerstand und Polarisation 

W Konstante), isotonische CaCl,-Lésung aber erniedrigt die Kon- 
\ 
stante; bei malignen Geweben aber und in der Entwicklung begriffenen 
T'umoren steigert Ca Cl,-Durchstromung den Polarisationswert bedeutend 
und bringt diesen bisweilen auf das normale Niveau‘. 

Es kann gezeigt werden, dafi diese zweite Eigenschaft sich an 
entstehenden malignen Gebilden /friiher zeigt, als die in Satz 1 an- 
gedeutete Polarisationsverminderung der Ringerlisung gegeniiber, und 
deshalb als eine friihere Stufe des Prozesses betrachtet werden muB, 
wihrend die Effekte von reiner NaCl- oder KCl-Lésung sich in 
diesem Falle noch den mit Ringerlésung erzielten niihern. 

Ich werde diesen zweiten Satz, der Wichtigkeit wegen, mit 
mehreren Zahlen belegen und in gréBeren Tabellen zusammenfassen. 

Fangen wir mit der Demonstration fertiger Tumoren an, dann 
zeigt sich folgendes (s. Tabelle XII u. XIII). 

Es springt die hervorragende Wirksamkeit des Ca” in die Augen: 
bei diesen unter Durchstrémung mit physiologischer Flissigkeit nahezu 
unpolarisierbaren Tumoren treibt das Ca” die Polarisation in die 
Hohe, in einigen Fallen bis zum normalen Wert (0,0050 bzw. 0,019 
absol.), Tabelle XTI. Es ist hier augenscheinlich keine Rede von 
physiologischer Aquilibrierung, denn K(Cl-Lésung hat diese Wirkung 
ebensowenig wie Ringer-Lésung, und spiter wird sich zeigen, dab 
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Tabelle XII. Ca-Effekt an Tumoren. 
Dicke : - es Polari« — : Flissigke 
Spezimen bzw. = 3 | of sation P o zw, 
Schichten = 2 m = = lonenart 
= & c k4 
Miaiuse Sarcom (D) 7 mm 610 325 31 05 0,000 82. 0,002 46 Ringerlosur 
ohne NaHCO 
7 520 325) 31 0.8 00015  6,0045 CaCl, isoton 
, . +s 7 710 325 31 2.0 0,002 8 0,008 4 
Karzinomatoses ’ ’ 
Teerulcus (Maus) 1JSchicht 870 325 31 0.8 0,002 1 0,006 3 Ringerlésu 
l 450 325 31 15 0,003 3 0,0099 CaCl, isotonix 
Teerulcus ae 3 mm 410 300 30 1.0 0.0024 0.0072 Ringerlésur 
3 420 300 30 2.0 0.0047 00141 CaCl, 
Sarcoma (Maus) . 6,5 660 300 32 1,0 0.0015 0.0045  Ringer+ NaH 
IH 4,4 
6.5 658 300 32 2,25 0.0033 06,0099 CaCl, 
6.5 595 300 32 1,0 0.001 7 0.005 1 Zuriick in Ring 
Mamma-Karzinom = 6 300 300 35 - Ringer + 
(Mensch) 
Driisenmetastase 6 610 300 35 0.25 00004 00012 Ringer + 
6 620 300 35 3,0 0,0048 0.0144 CaCl, 
5 490 300 33 - — Ringer 
Kiefer-Karzinom 5 550 310 31 0,6 0,001 09 0,003 27 Ringer + NaH‘ 
(Mensch) 5 460 310 31 0,7 0.0015 | 0,004.5 a 
5 425 310 31 1.6 0.0037 O0O11L1 CaCl, 
5 290 310 31 0,3 0,001 04 0.003 12 Zuriick in Ring 
5 290 310 31 0.25 (0,001 16 0,003 48 Ringer ohn 
NaHCO, 
5 230 310 31 0,6 0,0026 0.0078 KCl. isotonis 
4.5 sy) BLO. BL 2,25 0.0030 0,009 Unmittelbar Ca: 
Ca Mundbodens 5 198 310 315 0.3 0,00158. 0,004.74 Ringer ohne 
(Mensch) l \ . NaHCO 
5 204 310 32 (97795) 0.0024 0,0072 CaCl, 
Carzinopapillom ; 
der Haut (Maus) 45 ., 690 300 28 2.0 0,001 29 0,003 87 Ringer 
2 Schichten 
45mm 940 300 28 4.0 0.0042 0.0126 CaCl, 
4,5 980 300 28 30 (00030 0.0090 — Zuriick in Ring 
" ; 4.5 780 300 28 2,0 0,002 58 0,007 74 KCl. isotonisc! 
Papillokarzinom 
Teerhaut (Maus) 4.5 524 | 310 32 1,0 0.0019 0,005 7 Ringer ohne 
NaHCO, 
4.5 667 310 325 3,0 0.0045 0.01385 CaCl, 
45 615 310 32 1,2 0.00195 0.00585 KCl 
4.5 610 310 32 1.0 0.0016 00148 Zuriick in Ring 
4,5 640 310 32 3,0 0.0047 00141 CaCl, 
Spulzellensarkom 5 750 350 32 2.0 0.0026 0.0078 Ringer 
5 800 350 32 4,0 00050 0.015 CaCl, 
(Transp!. idem 5 800 350 32 3,5 00043 00129 KCl 
mem OE es 6 555 350 32 2.0 0,003 6 | 0.0108 Ringer 
6 580 350 32 3,0 0,005 17. 0,015 51 CaCl, 
6 800 350 32 2,8 0.0035 0.0105 Ringer 





PW der mit Ringer durchstrémten Tumoren: 0,00468. — P/W nach Durchstrémung mit Ca ClysLésung: 0,0)! 





Har 





Hat 


Hai 


Hat 


Hai 


Ha 


Hai 


Hai 








igke 


hart 


OSU 
Va Ho 
oton 


Osur 


otonise} | 


Osun, 
Na H ¢ 


Rings 


la H 


Ring 
ohn 
0, 
ton is 


ar Ca 


1e 


Rir ge 
ytonisc! 


ohne 
‘O, 








Physikalisch-chemische Untersuchungen tiber das Karzinom. 


Tabelle XIII. 


571 


Ca”-Effekt an normalen Objekten. 





Spezimen 


Haut, normal 


Normal 


Leber 


Haut, Bauchseite 


normal . 


Haut, 


Haut, normal . 


Haut, Ratte,norm. 


Haut 


Haut 


Haut 


Haut 


Haut 


a) ‘ & 
$/23\ 2 3 
Dicke ~is#|\ 3/4 
a!) Fe 
= Cia | a 
3mm _ 1190 31 | 325 6,0 
9 870 31 325 3.0 
° 520 31 325 2.0 
2Schichten 460 34,5 300 2,0 
- 550 34.5 300 3,0 
99 550 34.5 300 1,0 
es 495 34,5 300 2,0 
‘on 470 34.5 300 1,0 
5mm 760 31 300 6,0 
65 930 31 300 3,0 
2Schichten 420 31 (300) 2.95 
” 530 31 | 300) 1.0 
99 425 31 300 15 
1Schicht 580 31 | 300 2.5 
e 570 31 | 3300) 2.0 
2Schichten 1060 31 | 300) 5.2 
~ 620 31 | 325) 3.0 
Re 500 31 300 1.0 
- 520 31 310/25 
2 dicke 850 32.5 325 8.0 
Schichten 
unregels 
mafig ge- 
schichtet 
Selbe Lage 630 32,5 325 3,1 
2Schichten 970 35 200 7.0 
” 740 35 200 5.0 
29 1000 35 = =.200°- 7.0 
oa 800 34 350 3.0 
99 955 34 350 3.0 
oS 1160 34 350 6,0 
1Schicht 510 32 | 282 3.0 
” 840; 32 | 225) 2,25 
a 380 32 | 225) 2,75 
Fe 255 34 «310 1,25 
és 345 34 6310) 1,25 
a 205 34 += 310} 1,1 
9 240' 35 = 310) :1,25 
ne 190 35 | 310) 1,25 
2Schichten 1090 34 310 4,1 
” 1130) 34 | 310 | 3,25 
rr 660 34 310 40 
oa 535 33 310) 2.0 
‘ie 620 33. 310° 2.0 
a= 380 33 3310 «1.0 


P 


0,004 99 
0,003 46 
0,003 84 


0,004 3 
0,005 4 
0,001 85 
0.004 24 
0.002 1 


0.007 9 
0,003 2 


0,005 3 
0,001 9 
0.003 5 
0,004 3 
0.003 5 


0,004 92 
0.004 8 
0.002 0 


0,004 8 
0,009 4 


0.005 4 


0,007 2 
0,006 7 
0,007 0 


0,003 8 
0,003 1 
0,005 1 


0,005 85 
0,002 7 
0,007 2 


0,004 9 
0,003 6 
0,005 3 
0,005 2 
0,006 6 


0,003 7 
0,002 9 
0,006 0 


0,003 7 
0,003 2 
0,002 7 


Absolute || 


Einheit 
M. H. 


Ww 


(ungef. » 3) | 


0,014 97 
0,010 38 
0,011 52 


0,012 9 
0,016 2 
0,005 55 
0,012 72 
0,006 3 
0,023 7 
0,009 6 
0.015 9 
0.005 7 
0.0105 
0,012 9 
0,010 5 


0,014 76 
0,014 4 
0,006 0 


00144 
0.028 2 


0,016 2 
0,021 6 
0,020 1 
0,0210 


0,011 4 
0,009 3 
0,015 3 


0,017 45 
0,005 1 
0,021 6 


0.0147 
00108 
0.0159 
0,015 6 
0.0198 


0.011 1 
0,008 7 
0,018 0 
0.0111 
0,009 6 
0,005 1 


Flissigkeit 


Ringer NaHCO, 
CaCl, 

Zuriick in Ringer 
Ring. o. NaHCO, 
Ringer 

CaCl, 

NaCl isotonisch 
Zuriick CaCl, 


Ringer Lésung 

CaCl, 

Ringer 

CaCl, 

NaCl 

Ringer 

NaCl 

Ring. o. NaHCO, 

CaCl, 

Nach langerer 
CaCl, Einwirk. 

Zuriick in Ringer 


Ringer 


CaCl, 
Ringer Lésung 
CaCl, 
KCl 
Ringer 
CaCl, 
KCl 
Ringer 
CaCl, 
KCl 
Ringer 
CaCl, 
KCl 
Ringer 
KCl 


Ringer 

CaCl, 

KCl 

Ring. o. NaHCO, 
CaCl, 

KCl 


P| W der mit Ringer durchstrémten n rmaten Haut: 0,019. — P/W bei Durchstrémung mit Ca Cl,»Lésung: 0,0102 
Biochemische Zeitschrift Band 133. 
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auch physiologische NaCl-Lésung sich nicht von Ringer unterscheide! 
Es ist eine ausgesprochene Ca”-Wirkung. 

Diese Wirkung ist um so interessanter, als sich bei normalen 
Geweben wenigstens an der Haut eher das Gegenteil zeigt: bei normalen 
Hauten erniedrigt CaCl, die Polarisationskonstante gegeniiber Ringer, 
KCl- und NaCl-Lésung. Das zeigt Tabelle XIII. 

Die Untersuchung ist vornehmlich an der Haut ausgefiihrt, um, 
in Anlehnung an die Verhiltnisse nach Teerpinselung, iiber brauch- 
bares Vergleichsmaterial verfiigen zu kénnen. 

Diese Beispiele mégen geniigen. Trotz der bisweilen vorkommenden 
UnregelmaBigkeiten, zeigt sich iiberzeugend, daB hier bei der normalen 
Haut die Durchstrémung mit Ca” eine Erniedrigung der Polarisation 
bewirkt. Wiahrend der Koeffizient P/W in der normalen Haut mit 
Ringerdurchstr6mung im Durchschnitt einen Wert von 0.0051 (bzw. 
0,019 absol.) aufweist, sinkt dieser Betrag bei CaCl,-Durchstrémung 
auf 0,00347 (bzw. 0,0102), also um 32°. 

Sehen wir jetzt, wie sich die Sache bei sich entwickelnden 
Tumoren verhalt. Wie schon erwahnt, ist der ProzeB an der teer- 
gepinselten Maiusehaut studiert. Es ist daher nétig, ein wenig weiter 
auszuholen. 

Nachdem schon Fibiger den experimentellen Beweis geliefert hatte, 
daB es gelingt, bei Ratten mittels Spiroptereninfektion ein Vormagen- 
karzinom zu erzeugen, gaben die Japaner Jchakawa und Kamagiwa (32) 
an, daB es noch viel leichter gelingt, einfach durch Bestreichung der Haut. 
mit Gasteer, mit absoluter Sicherheit dasselbe Resultat zu erhalten und 
die Stadien der Entwicklung iiberaus leicht zu beobachten. An diese 
Entdeckung kniipfen sich natiirlich eine ganze Reihe neuer Fragestellungen, 
der Histogenese, der Transplantabilitaét, der Sarkomfrage und nach der 
der Art des wirksamen Agens. Wir werden diesen letzten Punkt nochmals 
streifen miissen. Fiir unser Problem gibt es jetzt aber nicht hoch genug 
zu veranschlagende Moéglichkeiten. Die Technik ist einfach. Dreimal 
wochentlich, also monatlich zwélfmal, werden nach chemischer Epilation 
die Haute mit Gasteer gepinselt. Die Haut wird im Verlauf der Behandlung 
sprode und rissig, hypertrophiert etwas. Nach ungefaihr drei Monaten 
zeigen sich dann stecknadelknopfgroBe Erhabenheiten, die sich in der 
Folge entweder zu papillomartigen Neubildungen oder zu in die Tiefe 
wachsenden Karzinomen entwickeln kénnen, woran sich dann noch spiiter 
ausgebreitete karzinomatése Ulzerationen anschlieBen. Auch die Papillome 
gehen spiiter sehr oft (nach Trauma?) in Tiefenwachstum und Karzinom 
iiber. 

Die Abb. 7 bis 12 auf 8.579 bis 581 erlautern den ProzeB, der 
iibrigens schon mehrfach sehr genau beschrieben wurde. Wie verhiilt 
sich nun unsere Polarisation und der Koeffizient P/W bei den teer- 
gepinselten Hauten sowohl bei prikarzinomatéser als karzinomatéset 
Reaktion? Die folgende Tabelle XIV gibt die Antwort. 
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Wahrend nun in der normalen Haut Ca”-Zufuhr Erniedrigung der 
Polarisation bewirkt, findet sich beim TumorprozeB, ja schon im 
Gewebe, das im Begriff steht, sich zu einem Tumor umzubilden, eine 
Steigerung. Diese Verainderung sefzt friiher ein und ist charakteristi- 
scher als die Senkung des absoluten Widerstandes und Erniedrigung 
der Polarisation gegeniiber Ringerlésung, NaCl- und KCl-Lésung 
(obwohl diese auch hier sehr einleuchtend ist, und, wie die Tabelle 
lehrt, bei weiter fortgeschrittenem ProzeB, wenn sich Papillom und 
Karzinom entwickelt, nie fehlt), und diirfte daher praktisch am ersten 
benutzt werden; denn es ist wohl einleuchtend, daB®B der beschriebene 
Apparat der Praxis Dienste leisten kann. Natiirlich hat man mit in 
den Kauf zu nehmen, daB gesunde Teile, gleichzeitig zwischen die 
Klektroden genommen, die abnorme Reaktion iiberstimmen; fiir diese 
Art Untersuchungen hatten noch? kleinere Elektroden besser dem 
Zweck entsprochen. 

Hier wird auch klar, was die Herabsetzung der Ca”-Menge in 
der Gewebsfliissigkeit, wovon im ersten Abschnitt die Rede war, fiir 
den TumorprozeB zu bedeuten hat, namentlich fiir die Méglichkeit, 
durch vermehrte Ca”-Mobilisation die richtige Funktion der Zellgrenz- 
flache wieder herzustellen. 

es kommt aber jetzt weiter darauf an, sich ein Bild zurecht 
zulegen, wie man die beschriebene Erscheinung erkliren kénnte. 
Jedenfalls haben wir eine konkrete Abweichung an der Grenzfliche 
der Tumorzelle gefunden und kénnen den Anfang machen, dem 
Schlagwort ,,Anaplasie’ Inhalt zu verleihen. Folgende Erklarung 
des Kolloidphinomens (denn ein solches liegt vor) diirfte die wahr- 
scheinlichste sein: Es handelt sich um Polarisationserscheinungen ; 
folglich kann man mit einiger Wahrscheinlichkeit annehmen, dal} 
zwischen den verschiedenen umspiilenden Ionenarten beziiglich der 
Eindringungsméglichkeit in die hydrophile Kolloidschicht der Zellen- 
oberfliche Differenzen bestehen. Wir finden nun, daB in der normalen 
Zelle bei Durchstrémung mit Na und K’ starke Polarisation statt- 
findet; folglich dringen die Na’ und K’-Ionen leicht ein, leichter als 
die Anicnen z. B., und bewegen sich leicht in die hydrophilkolloide 
Oberfliche der Zellgrenze. Ca”-Durchstrémung hat nun, wie andere 
Erfahrungen wahrscheinlich gemacht haben, eine festigende Wirkung 
auf die Grenzkolloide; die Dispersitat nimmt ab, und so wird es ver- 
stiindlich, daB die Na’, K’ und Ca”-Ionen schwerer eindringen; folglich 
muB die Polarisation abnehmen. 

Bei Tumorzellen ist nun, wie man sich vorstellen kann, das ver- 
schiedene Verhalten den Ionenarten gegeniiber geschwunden; sowohl 
Kationen wie Anionen dringen leicht ein, folglich miissen Widerstand 
und Polarisation abnehmen. Hier begegnen wir zum ersten Male dem 
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Tabelle XIV. Ca’-Effekt an Teerhaut. 
S Absolute 3 
. = ' Absolute a 8 ii 
Spezimen poe 9 Dicke Z * re es : Flissigh 
3 Ww if 
ov o¢ 
Teerhaut . fix ; 380 3 mm (1,5 0,0040 00120 19 (300 wy ae 
+ Na 
Nach 80 Tagen ettue 255 | 1,3 10 0.0039 0.0117 | 16 300 Ringer “ 
1] + ( 
Haut mit papill. Karzinom 530 | 2Schichten 1,5  0,0032 0,0096 31 300 soa 
Nach vier Monaten . 560 2.0 0.0032 0.0096 31 300 
Teerhaut, zwei kl. papill. 105@ 3Schichten! 7,0 0,0066 0,0198 32 275 
60 Tage Pinselung, (Uber: 
issig** deckung!) 
Idem, 90 Tage ,rissig’’. . 1140 2Schichten 6,5 | 0,0057 0,0171 30,5325 
Wahrend eines Monats 
nicht gepinselt .. . 390 1Schicht 2,7  0,0069 0,0207 30,5 325 
80 Tage, etwas hy pertroph. 1100 2Schichten 6,0 0,005 45 0,016 35 33 325 
90 Tage Pinselung, einige 
Papillomen , 575 1Schicht 3,0 0,0052 0,0156 29 300 
Normale Seite 850 | 2Schichten | 4,6 0.0047 0.0141 30 300 
Papill. Seite iey 1325 | 3 5,0 0.0038 0.0114 30 (300 
Haut, Ratte, 40 Tage 1080 5 mm 5.0 0.0046 0.0138 31 |350 
Pinselung, ohne Effekt || 630) 5 3.0 | 0,004 75 0.014 25 31 (350 Cac: I. 
605 5 4.0 0,0066 00198 31 (350 KCl 


(Die Rattenhaut ist fiir Teerpinselung 


90 Tage 


Teerpapillom .... . Ay 


Ratte, Haut, 56 Tage; kein 
Effekt sichtbar . . . 
Normale Seite 


Gepinselte Seite 


Maus, 90 Tage Pinselung; 
nachher 1 Monat ausges. 
Kein sichtbarer Effekt. 


Ratte, Haut 
Normale Seite 


Gepinselte Seite (40 Tage 
gepinselt); kein Effekt 


Maus, 85 Tage Pinselung. 


1 Monat nicht gepinselt. 


5 mm 


sehr wenig empfindlich. ) 








1050 : 5,25 0,0050 |0,0150 35 350 Ringer 
2 Schichten 
580 1Schicht 2,5 | 00043 | 0,0129 | 34 350 
B\ 350 | 1 Schicht | 1,25 0,0035 0,0105 34 350 R | 
950 | 2Schichten 5,0 | 0,005 25 0,015 75 33 — |) KCl 
1120 6,5 | 0.0058 00174 — CaCl, 
970 7,0 0,007 2 0,0216 35 200 Ringer 
1430 8,0 | 0,0070 0,0210 35 200 “A 
740 5,0 0,0067 0,0201 35 200 CaCl, 
1200 8,5 0,007 1 0,0213 35 200 KCl 
770 5,0 | 0,0065 0.0195 32 200 Ringer 
830 7,0 0,0084 0,0252 32 200 CaCl, 
940 5,0 |0,0053 0,0159 32 200 KCl 
1900 5,5 0,0029 €,0087 32 '225 Ringer 
1180 5,8 | 0,004.9 0,0147 32 225 CaCl, 
1040 5,0 0,0048 0,0144 32 225 KCl 
510 1 Schicht a9 0,0059 0,0177 32 225 Ringe 
840 0,002 62 0,007 86 32 225 CaCl, 
380 2, - 0,007 20,0216 32 225 KCl 
940 5,0 0,0053 0,0159 33 225 Ringer 
770 3,25; 0,004 20,0126 | 33 (225 CaCl, 
420 » 2,0 0,0047 0,0141 33 225 KCl 
218 1,25 0,0057 0,0171 37 325 Ringer 
430 2,25 0,0052 0,0156 37 '325 KCI 
370 2,2 0,0060 0.0180 37 |325 CaCl, 


Kein sichtbarer Effekt 
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Tabelle XIV. (Fortsetzung.) 





= , Absolute 2.5 "3 
een Widers Sie s Finheit ER 9g sssig 
sh Spezimen aan Dicke : = M.H. eee Flussigkeit 
= i | & 
oe id he 


\Wahrend zweier Monate ge- 730 1 Schicht 0 0,002 75 0,008 25 36 330 Ringer 





9 
. »inselte Maus. Haut nur 550 25 0.0045 00135 36 330 CaCl, 
( twas Lissig 430 20 00046 0.0138 36 330 KCL 
aus, drei Monate gepinselt. 865 3 mm 4,0 0.0046 0.0138 30 310 Ringer 
Vereinzelte Papillome 1080 «38 6.0 0.0055 00165 30 310 CaCl, 
860 3 4.0 6.0047 00141 30 310 KCl 
reermaus, acht Wochen ge- 444 2 Schichten 2,7. 0,0060 0.0180 37 300 Ringer 
pinselt. Rissig. Kein 970 - 7.6 0.0078 0023 36 300 CaCl 
Papillom 520 1.7 0,003 27 0.00981 36 300 KC! 
feermaus, einen Monat ge- 524 4.5mm _ 1,0 00019 0,0057 32 310 Ringer ohne 
pinselt und skarifiziert. . 2 . on | ao | — 
Ser per eem , 669 4,5 3.0 0,004 5 0,013 5 32. «310 Cal l, 
ypill. Karz 615 | 4.5 12 0,001.95 0,005 85 32 310 KCI 
610 4,5 1.0 0,00L6 00048 32 310 Ringer 
640 4,5 3,0 0.0047 0,0141 32 310 CaCl, 
feermaus mit Papillom . 690 4.5 20 0.0030 0.0090 28 300 Ringer 
940 45 4.0 00042 0.0126 28 300 CaCl, 
980 45 .. 3.0 0.0030 00090 28 300 Ringer 
780 45 ,, 2.0 0,002 58 0,007 74 28 300 KCI 
‘Teermaus, drei Monate ge- 790 3 4.0 0,005 06 0,015.18 31 325 Ringer 
pinselt. ProzeB im An- 4000? 3 ~ 1a 31 325 CaCl, 
fang neben Uleus 390 1 Schicht 2,0 0,0051 0,0153 31 325 
390 " 2.0 |0,0051 |0,0153 | 31 (325) ,, 
—— EUbus quo .......) 90 0.8 0,0021 0.0063 31 325 Ringer 
sacl 450 55 15 0.0033 | 0.0099 31 (325 CaCl, 


feermaus, 2'/,Monate ge- 410 3 mm_ 1,0 0,0024 0,0072 30 300 Ringer ohne 
Rfid A NaHCO 
pinselt, Uleus 420 


3 2.0 0.0047 0,0141 30 300 CaCl, 
Hautstiiek mit kleinen 920) 3 40 0.0043 0.0129 30 300 Ringer 
Papillomen 600 3 5,1 00080 0.0240 31 300)CaCl, 
570 | 3 3.0 0.0652 0.0156 31 300, Ringer 
| m a = . 
| Teerhaut, vier Monate ge- 470 4 18 0,0038 0,011 4 31,5310 Ringer ohne 
|  pinselt. Einzelne Papill. ‘ NaHCO 
575 | 4 25 0.0043 0.0129 33 310 CaCl, 
520 4 15 0,0030 0.0090 33 310 NaCl 
Haut neben Papillome. 1010 3 7.5 0,0071 0.0213 34 310 Ringer 
Keine Veranderungen 543 3 25 0,0046 00138 | 34 310 CaCl, 
645 3 3.5 0.0054 00162 34 310 KCI 
Teermaus, zwei Monate ge- 454 1 Schicht 2,0 0.0044 6.0132 33 300 Ringer 
pinselt. 1Stecknadelkopf 561 ‘ 3,25 0.0057 0,0171 33 300 CaCl, 
groB, Anfang. Sonstnorm. 561 ns 15 00045 00135 33 350 Ringer 
Selbe Haut. Neben dem 360 e 2.1 00058 00174 33 310 ,, 
ProzeB 333 15 0.0045 0.0135 33 310 CaCl, 


Polarisationswert der mit Ringer durchstrémten Teerhaut: 0,00448 
bzw. abs.: 0,0134. 

Polarisationswert der mit CaCl, durchstrémten Teerhaut: 0,00509 
bzw. abs.: 0,0152. 

Steigerung prozentisch: 15%. 
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bisher ziemlich leeren Begriff Entditferenzierung, auch ein Schlagwort 
in der Tumorpathologie, das jetzt wenigstens eine pbysikalisch- 
chemische Deutung erhalt. 

LaBt man jetzt mit Ca” durchstrémen, so stellt die Dispersitits- 
vergrOBerung durch dieses lon die normalen Verhiltnisse wieder her; 
nur die beweglichsten Ionen (Na, K) oder die, welche am meisten 
Affinitat zur Wasserphase haben, kénnen eindringen, und die ge- 
wohnliche Polarisation tritt wieder in Erscheinung. 

Dieser Erklirungsversuch ist, notgedrungen, oberflichlich und zu 
allgemein gehalten. Denn es wird hier auBer Acht gelassen, welcher 
Art denn dieses hydrophile Kolloid sei. Nun hat der schon friiher 
erwaihnte H.G. Clowes *) (33) eine mehr detaillierte Vorstellung entwickelt 
und durch Modellversuche zu stiitzen versucht. Dieser Auffassung 
nach gibt es in der Grenzschicht zwei gesonderte Phasen: eine 
wiisserige (eiweibhaltige), die eine andere, fettartige (seifenartige) um 
schlieBt. Das richtige Verhaltnis zwischen beiden garantiert den fiir 
den nétigen Jonen-Im- und Export geniigenden Raum, solange dic 
eintretenden Ionen an dem Dispersitiitsgrad der Fettphase nichts 
iindern. Anders aber, wenn dies der Fall ist, wie bei den Ca”-Ionen 
Diese aindern den Dispersitiitsgrad der Fettphase, indem sie z. B 
mit dem seifenartigen Kérper weniger lésliche (Ca-Seifen) Verbindungen 
eingehen. Dann ifndert sich sekundir auch das Verhiiltnis der 
Wasserphase gegeniiber, indem jetzt umgekehrt die Calcium-Seifen- 
phase die Wasserphase in sich schlieBt und fir die Bewegung der 
wasseraffinen Ionen wenig Raum iibrig laBt. Bayliss (33) vergleicht 
den jetzt entstandenen Zustand mit der Konsistenz der Butter, 
wihrend vorher und normaliter die des Rahms bestand. Clowes 
konnte dann diese Zustandsinderung an mit Seifenlésung getrinktem 
Filtrierpapier nachahmen. 

Es ist zweifellos, daB wir die ,,fettartigen Stoffe‘ an der Grenz- 
schicht nicht auBber Acht lassen diirfen, da wir im Gegenteil in 
unserem Falle dazu gedriingt werden, ihnen sogar eine entscheidende 
Rolle zuzuschreiben. Es ist namlich exakt festgestellt worden (u. a 
von Gildemeister), daB die Narkose gesetzmaBbige Anderungen in der 
Polarisation verursacht, die sich zuerst in einer Schwachung, spater in 
einer Verstaérkung, dann wieder in einer Aufhebung (Tod) kundgeben. 

Ohne hier zwischen den verschiedenen Narkosetheorien [Overton 
(34), Traube (35) usw.] zu wihlen, an die hervorragende Lipoid- 
léslichkeit der meisten Narkotica kann man doch nicht vorbeigehen. 
Derselben Erscheinung begegnen wir nun in der Tumorforschung. Von 
den Reinkeschen (37) und Askanazyschen (36) Experimenten ab bis 21 


*) Man vergleiche auch hiermit die neuesten Ausfiihrungen Hamburgers. 
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den Fischerschen (38) und den zuletzt besprochenen Teereffekten ver- 
binden sich alle mehr oder weniger erfolgreichen Experimente gemeinsam 
durch die Fettléslichkeit der die Wucherung hervorrufenden Stoffe. Das 
ist schon 6fters auseinandergesetzt worden. DaB es nicht allein auf die 
Fettléslichkeit ankommt, beweist das Fiasko der erwahnten friiheren 
Untersuchungen mit dem Zweck, mit chemisch definierten lipoid- 
léslichen Produkten wirklich malignes Wachstum zu erzeugen, das 
beweist auch die Erfolglosigkeit der niedrig siedenden Teerfraktionen *). 
Viele andere Momente miissen hinzukommen, von denen relative 
Wasserléslichkeit, Reaktion (Alkalitatsgrad), Sattigungsgrad genannt 
seien. Aus der Fiille der Teerverbindungen daher ein wirksames 
Agens herauszuholen, erscheint mir darum wenig aussichtsreich. Es 
ist fiir das Verstandnis aber auch gar nicht nétig, weil es hier statthaft 
ist, jetzt, nachdem die prinzipielle Méglichkeit einer Tumorerzeugung 
auf diesem Wege gezeigt worden ist. die Ergebnisse der chemisch 
einfacheren Experimente Fischers, Reinkes usw. als Modell zu wihlen. 

Die Heranziehung der Wichtigkeit von fettartigen Stoffen im 
Erklirungsversuch von Clowes ist also sicher berechtigt; nur ist 
sicher die Identifikation mit Seifen nicht erlaubt. 

Hier kénnen wir andere, jetzt besser gesicherte Erkenntnisse an- 
wenden. Als Fettstoffe an der Grenzfliche haben wir namlich eine 
Kombination von Phosphatiden und Sterinen anzunehmen in einem 
fiir jedes normale Organ unverriickbar festgestellten Verhiltnis 
[ Terroine, Mayer, Schaffer (39) | (Koeffizient lipocytique der franzésischen 
Autoren). Beide Komponente verhalten sich antagonistisch, indem 
das Phosphatid (Lecithin) ein exquisit hydrophiles Kolloid ist, das 
andere (Cholesterin) gar nicht in Wasser verteilbar ist. Das Verhiltnis 
zwischen beiden Stoffen, die wahrscheinlich ineinander gelést sind, 
bedingt denn auch die Dispersitat der Fettschicht in der Wasserphase. 
Und da8 dieses Verhiltnis fiir die Zelle von der héchsten Bedeutung 
ist, erhellt u. a. aus den Untersuchungen Brinkmans (40). 

Man diirfte nicht zu weit gehen, wenn man eben das fiir jede 
Phosphatid 
Sterin 
Ioneneinwanderung, also auch der Polarisierbarkeit, betrachtet 
Umgekehrt kénnte dann, wenn diese Annahme zutrifft, aus den 
Polarisationsverhaltnissen auf die Lipoidzusammensetzung geschlossen 


2 


Zelle charakteristische Verhaltnis als den Regulator der 


und so die chemische Analyse vervollstandigt werden. 

*) Hierbei muB aber eine Reserve gemacht werden: die gehorige 
Beachtung des Zeitfaktors; vielleicht ergibt langere Einwirkung der be- 
treffenden Stoffe doch positives Resultat; man bedenke, dai die Erfolge 
der Teerpinselungsmethode nur der Geduld der japanischen Autoren zu 
verdanken sind. 
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Nun habe ich schon vor Jahren in meinen Pankreasstudien (41) 
versucht zu zeigen, dag die interne Sekretion des Pankreas darin 
besteht, daB ein lipoidartiger Stoff sezerniert wird, der den Permea- 
bilitatsgrad der Zelle im Sinne von erhohter Durchlassigkeit beeinfluBt. 
Und in derselben Abhandlung konnte ich zeigen, daB sowohl im 
Blutserum wie in methylalkoholischen Pankreasextirakten ein Stoff 
existiert, der durch Ather reversibel in zwei Komponenten gespalten 
wird. Dies wurde in stalagmometrischen Versuchen meines Erachtens 
unzweideutig gezeigt. Leider ist nie eine Nachpriifung dieser Angaben 
erfolgt. 

Die einfachste Erklarung ist diese, daB, wenn zu dem Komplex 
cin Lésungsmittel hinzukemmt, worin eine der Komponenten des 
Komplexes sich leichter list als die andere, eine reversible Spaltung 
auftritt. Diese Spaltungen mittels verschiedener Lésungsmittel sind 
jetzt in der Lipoidchemie wohl bekannt. 

Nehmen wir fiir unseren Fall an, daf z. B. das Sterin sich 
leichter in dem zweiten Lésungsmittel, nimlich ein oder mehrere 
Teerprodukte, list, wie das Phosphatid, so hitten wir durch unseren 
experimentellen Eingriff die Hydrophilie der Grenzschicht erhoht mit 
der Folge: vermehrte Durchlassigkeit, wodurch die Differenzierung 
im loneneintritt schwindet, vermehrter Wassereint:itt mit verringerter 
Polarisation; indem durch Ca”-Zufuhr wiederum die Hydrophilie unter 
Vermehrung der Polarisation erniedrigt wird. Bei den Teerexperimenten 
diirfte es sich um etwas Ahnliches handeln; stellt man sich vor, daf 
hierbei ebenfalls die eine Komponente sich leichter in einigen Teer- 
produkten lést als die andere Komponente, womit sie bisher einen 
Komplex formte und es so schiitzte, so begegnen wir allen Er- 
eignissen, wie vorher beschrieben wurde. Dann erst nahern wir uns 
dem Schema, wie es sich Clewes dachte, und die beschriebenen Er- 
scheinungen diirften verstandlicher werden. 

Der weitere Verlauf des Prozesses, der dann zu Tumorwachstum 
fiihrt, wird dann auch begreiflich. Die Hydrophilie nimmt zu, was 
wir auch in der Tat beim TumorprozeB sehen, die Zelle vergréBert 
sich, wird heller, die Oberflachenspannung andert sich, indem die 
Parallelspannung der gleichsinnigen Icnenarten, die der Oberflachen- 
spannung entgegenarbeitet, eine Anderung erfahrt; die Oberfliche 
vergréBert sich, was wiederum mit Anderung des O-Verbrauchs 
einhergeht, die Form der Zelle aindert sich lokal, abnorme Teilungen 
werden induziert, kurzum, wir haben alle Erscheinungen vor uns, die 
sich beim Tumorwachstum zeigen. Denn es mu hier ausdriicklich 
gesagt werden, dab es eben in den diesbeziiglichen Untersuchungen 
keinen prinzipielien Unterschied zwischen gutartiger und bdsartiger 
Neubildung gibt (bzw. zwischen Papillom und Karzinom); beide 
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Prozesse gehen, auch klinisch, nebeneinander her; und Tiefenwachstun 
und Loslésung aus dem Zellenverband sind in dieser Auffassung nur 


weitere induzi2rte Extreme. 
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Abb. 8 





Die beigefiigten Abbildungen der Anfiinge des Prozesses, die ich 
Dr. Deelman (42) verdanke (Abb. 7 bis 12), diirften das Gesagte ver- 
anschaulichen; die Forminderungen erinnern sogar an die Ausschlage 
eines Kapillarelektrometers ; interessant ist auch die Helligkeit und 
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VergroBerung der wuchernden Zellen, die auch noch nach Fixierung 
unzweideutig wahrnebmbar ist. Zusammenfassend e1 


und Farbung 
Polarisationsstudien 


gibt Skt h also aus diesen 





Abb, 9 


Abb. 10. 





Bei dem malignen Tumorprozefi stellen sich, sogar noch bevor 
klinischen Sinne die Rede ist, 


von einem eigentlichen Tumor im 
Polarisations- 


Anderungen an der Grenzfliche 


ein, die sich als 
iinderungen zu erkennen geben, sowohl in quantitativem Sinne als 
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Erniedriqung gegeniiber Ringers Lésung. wie als Ca’-Paradoxon in 


yualitativem Sinne im Vergleich zur normalen Reaktion 





Die Begriindung dieser Erscheinung wird in Dispersitatsinderungen 
des kolloidalen Grenzschichtsystems gesucht, woraus alle weiteren 








982 N. Waterman: 
Erscheinungen: Forminderung, forcierte und unregelmabige Teilung. 
gesteigerte Wasseraufnahme, vermehrter O-Verbrauch, abzuleiten sind 

Kine Schwierigkeit bleibt dabei aber noch bestehen: die hereditire 
Ubertragung dieser Anderungen und ihre Vereinbarkeit mit dem Leben. 
Allerdings gibt es keinen Tumor ohne Nekrose, aber es scheint doch die 
Moéglichkeit zu geben, daB ein neues Kolloidalsystem existenzfihig 
ist, das sich auch erhilt, nachdem die einwirkende Ursache auf- 
gehoben ist. Beweis hierfiir ist die Gleichartigkeit der viele Genera- 
tionen hindurch transplantierten Mausetumoren. Es muB deshalb 
mehrere Lebensarten geben, die hereditiir iibertragbar sind; vielleicht 
ist dies nur unter Einstellung der eigentlichen Funktion méglich, und 
es ist darum fraglich, ob denn hier eine wirkliche Lebensform vor- 
liegt. Dieser ganze Begriffskomplex ist in dem Ausdruck ,,Anaplasie*: 
einbegriffen, ein Ausdruck, der doch besser aufzugeben und eher 
durch den Ausdruck ..Mutation’* zu ersetzen wire. Sicher ergeben 
sich doch hier Beziehungen zum Begriff der Mutation, wie diese 
experimentell u. a. von Beyerinck (43) und H. J. Waterman (44) an 
Pilzen verwirklicht worden ist. Uberhaupt gemahnen denn auch die 
Studien Maud Slyes (45) zur gréBeren Beachtung des hereditiren 
Prinzips in der Tumorforschung. Mit der Besprechung desselben 
wiirden wir aber die diesem Kapitel gesteckten Grenzen iiber- 
schreiten. 

Wenden wir uns darum lieber zu einigen praktischen Konsequenzen, 
die wir aus dieser Untersuchung ziehen kénnen. Wie auch schon 
Clowes geahnt hat, kann die beschriebene Aufstellung diagnostischen 
Nutzen bringen. Es ist nimlich moéglich, an einem ausgeschnittenen 
Gewebestiick eventuelle Malignitat festzustellen. Die abnorme Ca ’- 
Reaktion wire dabei noch charakteristischer als der Verlust der 
Polarisierbarkeit. Technisch ist die Sache unschwer durchfiihrbar. 
Nur muB man die GewiBheit haben, daf andere pathologische Gewebe 
(Granulationen) nicht ebenso reagieren; das ist wohl sehr unwahr- 
scheinlich, denn z. B. alle teerbehandelten Hiute sind zudem chronisch 
entziindet. Aber die Frage erheischt doch eine eingehende Unter- 
suchung. Jedenfalls hat nichtspezifisches Granulationsgewebe einen 
hohen Polarisationswiderstand. Auch ist die Méglichkeit nicht aus- 
geschlossen, daB andere entziindete Zellen in tiberwiegender Mehrheit 
die Ca’-Reaktion verdecken. Ich kann schon jetzt ein Beispiel dafiir 
anfiihren: Eine Teermaus hatte unter traumatischem EinfluB eine 
ulzerierte Stelle bekommen und wurde elektrochemisch untersucht. 
Beide Reaktionen waren fast normal, und trotzdem zeigt die 
mikroskopische Untersuchung eine kleine karzinomatose Stelle inmitten 
des chronisch entziindeten Gebietes. Andererseits wurde aber schon 
mehrmals abnorme Reaktion an gewissen Hautstellen beobachtet, die 
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sich in der Tat. im Gegensatz zu ihrer Umgebung, als maligne 
offenbarten. 

Kine wichtige Form der Anwendung dieser elektrochemischen 
feaktion scheint mir die durante operatione zu sein, wo erkannt 
werden muB, ob die Excision eine vollstindige und im gesunden 
Gewebe erfolgt ist. Die Elektrodenform mu dafiir aber einer kleinen 
Verinderung unterliegen. Erforderlich ist eine mehr nadelférmige 
Gestalt und leichte Sterilisierbarkeit 

Weitere spezielle Untersuchungen werden die Methode niiher 


ausgestalten miissen. 
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Mikrochemische Untersuchungen. 


Mit Abbildungen 12 bis 26 im Text. 


Unsere vorhergehenden Untersuchungen benutzen  bisher fast 
ausschlieBlich physikalisch-chemische Methoden; nur im Anfang 
wurden einige Resultate rein-chemischer Forschung hervorgehoben. 
Is wiire aber einseitig, die Bedeutung der letzteren zu unterschitzen, 
wie auch diejenigen der mikroskopischen Untersuchung. Es _ wiirde 
denn auch vielleicht die Miihe lohnen, zu priifen, ob die im Vor- 
stehenden erérterten Prinzipien sich auch im mikroskopischen Bilde 
erkennen lassen. Es kann sich hier freilich nicht um gewéhnliche Unter- 
suchungen im fixierten, gefarbten Bilde handeln; das ist schon oft 
genug gemacht worden und hat trotzdem nicht wesentlich zur 
Forderung der Frage beigetragen. 

Versucht wurde aber, die mikrochemischen Methoden Me Callums 
46) auf das sich zu Krebs abartende Hautgewebe zu priifen, und 
namentlich die aus den Aschenanalysen hervorgegangenen Vor- 
stellungen tiber den K’- und Ca”: Gehalt durch mikrochemische Me- 
thoden zu erharten und auch topographisch zu untersuchen. Gewablt 
wurde aus der ganzen vielseitigen Methodik We Callums die Priifung 
auf Kalium und Calcium, weil fiir diese beiden wohl gesicherte Me- 
thoden zu Diensten stehen. Uber den Wert dieser ganzen mikro- 
chemischen Methodik wird verschieden geurteilt; ein relativer Wert 
unter Kinhaltung aller Kautelen und bei vergleichender Untersuchung 
an Hand eines geniigenden Kontrollmaterials ist ihr jedenfalls nicht 
abzustreiten. Es wurden viele hundert Praparate auf folgende Weise 
gemacht: kleine frische Gewebsstiickchen wurden auf dem Mikro- 
tomtisch in ein wenig Leim eingelegt, so bald wie méglich mit 
fliissiger Kohlensiiure gefroren und mit gekiihltem Messer in Schnitten 
von 5 bis 15 Mikron geschnitten. Die Schnitte kamen in die 
Reaktionsfliissigkeiten zur Herstellung der K- und Ca-Niederschlage. 

Fiir den Kaliumnachweis wurde das Kobaltnitritreagens, nach 
der Hamburgerschen Modifikation (47) hergestellt, benutzt und das 
Doppelsalz mit saurem Ammonsulfid in das schwarze Kobaltsulfid 
iibergefiihrt und die Schnitte in gleichen Teilen Glycerin und Wasser 
unter dem Deckglas aufbewahrt. Die Deckglaser wurden mit Paraffin 
umrandet. Von der Verwendung von Balsam wurde abgesehen. 
Die Praparate sind alsdann tiefschwarz gefairbt; mikroskopisch besteht 
der Niederschlag aus tiefschwarzen Kiigelchen verschiedener Groben- 
ordnung. 
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Fragt man sich, welcher Teil des Gewebskaliums uns auf diese 
Weise sichtbar gemacht wird, so lehrt eine Uberlegung, dab sich 
doeh wohl alles K, sowohl freies wie gebundenes, ausscheiden muB. 
Denn, wie auch B. Kramer (48) fiir Serum dartut, entsteht bei eine1 
ersten Prizipitation des freien K eine Gleichgewichtsverschiebung, 
die eine Dissoziation des gebundenen K nach sich ziehen mub, wo 
dureh dieses ebenfalls in eine fillbare Form iibergefiihrt wird. Aut 
diesem Vorgang basiert denn auch die direkte Ca- und K-Bestimmung 
im Serum ohne vorhergehende Veraschung. 

Fiir das Ca” liegt bei der Me Callumschen Methode die Sache 
unders. Denn .W/. C. fiihrt hier das Ca” mittels schwefelsiurehaltigem 
\lkohol in CaSO, ttber und zeigt SO, tiber das PbSO, mit Bleiacetat 
ind schlieBlich das Pb mit saurem Ammonsulfid an. Chemisch ver- 
lauft also die Reaktion wie folgt: 

CaR — H,SO, CaSO, H,R 
CaSO, — Pb acetat PbSO, + Ca acetat 


PbSO,+ NH,HS = PbS+ NH,SO, 








\uBerdem wird, um die Entstehung von Bleiphosphat auszuschliefen 
weil vielleicht der schwefelsiurehaltige Alkohol die Phosphorsiur: 
aus den Phosphaten nicht extrahiert, vor Uberfiihrung in Ammon- 
sulfid mit n/10 Salpetersiiure ausgewaschen. Quantitative Fallung 
les Ca” steht auBer Zweifel; die groBe Unsicherheit ist aber, ob nicht 
durch die zahlreichen Zwischenreaktionen mit unvermeidlichen 
Diffusionsprozessen Verschiebungen bedingt sein kénnen, die dir 
Lokalisierung f&andetrn und Tiuschungen bereiten. Darauf laBt sich 
leider keine Antwort geben, nur die Konstanz der Resultate la8t die 
Ergebnisse vertrauenswiirdig erscheinen 

Ich werde nun an der Hand der Mikrophotogramme, die sicl 
durch die Art der schwarzgefarbten Niederschlige leicht herstellen 
lassen, die Ergebnisse besprechen 

Die Photogramme stellen alle VergréBerungen von 80- bis 90-ma! 
dar. Die K-Bilder zeigen, wie das K-Depot hauptsichlich an Epithel 
zellen, Haarba!gen, Driisen, Haaren lokalisiert ist, wahrend die Subkutis 
nur sehr leicht tingiert ist und nur einen feinen, staubf6rmigen Niede1 
schlag enthilt. Nur um die GefaiBe herum befinden sich winzig 
Niederschliige. Der Kontrast zwischen Epithel und Bindegewebe ist 
ilso sehr scharf und geht fast den gewoéhnlichen Himatin - Kosin 
rarbungen paraliel. Man mu jedoch im Auge behalten, daf} es sich 
hier nicht um Fdrbung, sondern um Niederschldge handelt, deren 
fKd6rnechen mit stirkerer VergréBerung wahrnehmbar sind. Wir haben 
ins aber absichtlich der Wiedergabe dieser stirkeren VergréBerung 


enthalten, weil doch mit dieser Methode eine naturgetreue Reproduktion 
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des feineren Details inner- und auBerhalb der Zelle wohl nicht zu ver- 
wirklichen ist. Dafiir ist die Gefahr fiir Verschiebungen zu_ grof. 
Die groben Unterschiede in der Salzverteilung sind aber als enorm 
gro und konstant wohl iiber alle Zweifel erhaben. 

Die Ca-Bilder (Abb. 13) derselben normalen Gewebe zeigen nun 
einen sehr interessanten Kontrast gegeniiber den K-Bildern: Dik 
Subkutis ist ganz brdunlich schwarz gefirbt, Epithel, Haarbalge, Haare. 
mit Ausnahme der Wurzelpapille, sind fast ganz ungefarbt, d.h. sie 
enthalten keinen Niederschlag. Bisweilen kann man noch bei sehr 
gut gelungenen Priparaten ein Zone im Epithel beoLachten, wo man 
noch eine braungelbe Differenzierung sehen kann. 





Abb. 13 


Man hat also ein vollstindiges Kontrastbild zu dem des Kalium- 
niederschlages. Merkwiirdigerweise hat man also eine vollstandige 
Differenzierung anzanehmen zwischen Epithel und Bindegewebe in 
dem Sinne, daf unter normalen Verhialtnissen die K- und Ca-Ver- 
teilung einander vollkommen entgegengesetzt sind: das Bindegewebe 
bindet viel Calcium und Spuren Kalium, das Epithel nur Kalium 
und Spuren Calcium. Das alles natiirlich unter der Voraussetzung. 
daB in der Tat die chemischen Reaktionen alles vorhandene Metall 
anzeigen, woran aber kaum zu zweifeln ist. 

Wenden wir uns jetzt zu den Anderungen, die die Haut unter 


fortgesetzter Teerpinselung erfahrt. 
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a) Wie bekannt, ist eine der ersten Teereffekte. daB das Epithel 
in Dicke zunimmt. mehr Hornstoff bildet und die Haare ausfallen. 
Das Bindegewebe wird ein wenig entziindlich infiltriert, sonst ist 
dabei wenig zu bemerken. Indem der K-Gehalt ganz dem Epithel- 
wachstum folgt, so daB die Praparate erheblich mehr geschwarzt aus 
sehen. setzen sich jetzt auch A-Niederschldge in das Bindegewebe ab, 
so daB sich der charakteristische Unterschied. welcher im normalen 
Bilde existiert, verwischt. Die Ca-Prdparate aber zeigen das Um- 
gekehrte: im Anfang wird stellenweise der Ca-Niederschlag spiarlicher ; 
erkennt man im Beginn noch eine Maschenstruktur auch im Nieder- 
schlag. so verfeinert sich jetzt das Netz so sehr, dab es als solches 





Abb. 14. Calciumrazefizierung im Bindegewebe 


viel schwieriger erkannt werden kann und vielmehr auch hier der 
Eindruck eines staubférmigen Niederschlages geweckt wird. Das 
Epithel, das sich vorher im Ca-Bilde so scharf abhob, wird nun viel 
weniger deutlich erkennbar, da sich jetzt darin auch Ca-Nieder- 
schlage zeigen. In einem Wort, hier ist der Ausdruck am Platze. 
daB hier ein Entdifferenzierungsprozefi vonstatten geht (Abb. 14). 
Anfinglich waren mehrere Abbildungen geplant: Interessierenden 
stehen noch andere mikrophotographische Abdriicke zur Verfiigung. 

b) Beim weiteren Fortschreiten des pathologischen Prozesses 
Entwicklung von Papillom und Karzinom, treten auch die chemischen 
Verinderungen mehr hervor. Das atypische Epithel. in die Tiefe 
wuchernd, behalt seine groBe Kaliumaffinitat bei, aber jefzt zeigt 
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sich auch ein AUSge sprache ner Calciuma@ge hait. So wird der Unterschied 
zwischen beiden Keimblattderivaten noch mehr verwischt. In gut- 
velungenen Praparaten lat sich die Ca-Infiltration stellenweise ver- 





\bb. 15. Karzinom: Calciumeinlagerung im Epithel, Razefizierung 
im Bindegewehe. 





Abb. 16. Calciumeinlagerung im Epithel (starke VergroSerung). 
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folgen. Abb. 15. !6 und 17 sind sehr hiibsche Beispiele dafii 
Diese sind in sich zu Karzinom entwickelnden Epithelen aufgenommen 





Abb. 17. Calciumeinlagerung im Epithel Ubersichtsbild 





Abb. 18. Calciumbi 


Calcium im Epithel Kalzifizierung des Muskels 


ld. Papillombildung bei der Ratte 
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worden: Abb. 15 und 17 geben das Ubersichtsbild, wo noch Stellen 
Ca-freien Epithels erkennbar sind und die lokalen Kalzifizierungen hervor- 
treten; Abb. 16 ist ausnahmsweise bei starkerer VergréBerung gemacht 
worden und gibt ein eigenartiges Bild der Ca-Verteilung zwischen und in 
den Zellen. Man gewinnt den Eindruck, der iibrigens mit der herrschenden 
Auffassung in Ubereinstimmung steht, da8 das Calcium vorwiegend 
im Kerne eingelagert wird. Wir wollen dem aber kein allzu grobes 
Gewicht beilegen. Gerade umgekehrt nimmt die regelmiBige Ca- 
Verteilung in der Subkutis immer weiter ab. das Bindegewebe beteiligt 
sich ebenso am Tumorprozep wie das Epithel *), ja das Ca wird so 





Abb. 19, Calciumbild. Papillombildung bei der Ratte. 


reduziert, dai die Stellen aussehen, wie friiher das Epithel. In ent- 
wickeltem Karzinom ist ein gleichmabiges Niederschlagsbild das Re- 
sultat, wobei fast nur die kalzifizierten Epithellamellen eine gewisse 
Struktur ahnen lassen, 

c) Komplikationen treten auf durch degenerative Vorgainge. Bei 
den immer stattfindenden Nekrosen im malignen Tumor kann sich 
sogar das Verhaltnis ganz und gar umkehren; man sieht dann die 
kalzifizierten Epithelzellen und Perlen schwarz im nahezu ungefarbten 
Bindegewebe liegen, also noch weitere Grade von Entdifferenzierung. 
*) Eine Vorstellung, die iibrigens schon von vielen (vermutungs 
weise) geiuBert wurde [Thiersch (49), Ribbert (50) u. a.|. Interessant ist 
dabei, daB sich bei Transplantation von experimentellem Teerkarzinom 
fast ausschlieBlich Sarkome entwickeln. 
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Physikalisch-chemische Untersuchungen tiber das Karzinom. {1 


d) Eine gesonderte Besprechung verlangen noch die Verhaltnisse 
bei der Papillombildung, die man synchron mit der Karzinom- 
entwicklung beobachtet. Der beschriebene Grundtypus laBt sich auch 
da beobachten, aber die chemischen Grenzen bleiben doch besser 
gewahrt. Das Epithel zeigt ebenfalls eine Calciumeinlagerung, und 
auch hier ist der K-Gehalt sehr markiert, aber das Bindegewebe 
bleibt doch reichhaltig mit Ca versehen, und die Implantationen det 
Epithelkolben sind noch sehr deutlich unterscheidbar. 


a ae LS ee ee cae Ss ee 7 P-gp ] 











Abb. 20. Normale Kaliumverteilung 


Abbildungen hierzu geben die Bilder 18 und 19, die auch zeigen, 
wie die Muskelschicht kalzifiziert wird. Die Praparate wurden von 
Ratten geliefert, Tiere, die iibrigens fiir Teerpinseleffekte wenig zu- 
ginglich sind. 

Zusammenfassend ist also das Hauptergebnis unserer mikro- 
chemischen Untersuchungen, das ich nochmais schematisch in sieben ge- 
zeichneten Abbildungen, die ich der Kiinstlerhand des Herrn H.G. [che 
verdanke, zusammenfasse, dali die Gewebsdifferenzierung, die im 
normalen Bilde scharf hervortritt, beim Entstehen des karzinomatésen 
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Abb. 21. Normales Calciumbild 











Abb. 22. Erste Teereffekte; Zunahme des Kaliums. 
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Kaliumbild; fertiges Tumorgewebe 


das Narzinom 
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Prozesses verwaschen wird und sich immer mehr verliert, bis ei) 
ganz einformiges Gewebe entsteht. worin bei nekrotisierenden Vor 
gingen die umgekehrten Verhiltnisse entstehen kénnen, indem it 
diesen Partien Calcium deponiert wird. 

Hier kann man also auch wirklich von ,.Entdifferenzierung 
sprechen. Nun kann man die Frage stellen: Wie verhalten sich die 
beschriebenen mikrochemischen Vorginge zu den Prozessen und Aut 
fassungen, die in den vorhergehenden Abschnitten vorgetragen wurden 
und sind sie damit restlos zu vereinigen? Bis jetzt nur teilweise 











Abb. 25. Calciumbild; fertiges Tumorgewebe. 


Zwei nebeneinander hergehende Prozesse miissen eine Erklirung 
finden: einerseits die Entkakung des sich an der Wucherung be 
teiligenden Bindegewebes, andererseits die Kalkeinlagerung im wuchern- 
den Epithel. Beide Prozesse zusammen dubern sich als chemische 
Entdifferenzierung. Es zeigt sich also hier, dag auch rein chemisch 
schon die Sache viel komplizierter ist, als sich voraussehen lieS, und 
daB die Aschebestimmungen, an Totalgeweben ausgefiihrt, noch un- 
zureichender sind, als schon aus anderen Griinden hervorging. 
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Suchen wir den ersten Vorgang, die Kaikarmut des Bindegewebes 
zu erkliren, dann kénnte man sich vorstellen, daB die auf Reiz der 
Teerprodukte, oder sekundir auf Reiz seitens des Epithels, ebenfalls 
mit Wucherung antwortenden Bindegewebszellen weniger Calcium 
aus dem Blut aufnehmen kénnten, als nétig wire. Dieses Unvermégen 
kénnte teilweise auf der gréBeren Calciumfixierung im Blutplasma 
beruhen, die sicher die Folge einer erhdhten Alkaleszenz (Kapitel I) 
ist. Zum gréBten Teil aber miissen die wirksamen Faktoren doch 





Abb, 26. Calciumbild; degenerative Vorgainge und Kalzifizierung des Fpithels. 


in die Zellen verlegt werden. Wahrscheinlich ist dabei, daB bei der 
rapiden Zell- und vor allem Kernvermehrung, Stoffwechselprodukte 
entstehen (man denke z. B. an das Methylguanidin), die eine Cal 
ciumbindung an das Substrat nachgewiesenerweise verhindern. 

Es ist nicht anzunehmen, de® das Caleiumion nicht eindringen 
kénnte; dagegen sprechen die Ergebnisse, die mittels der Polarisations 
methode bei Tumoren bindegewebiger Art (Sarkome, wuchernde 


Granulationsgewebe) erzielt wurden. 
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Vorausgesetzt, daB die Calciumeinlagerung im Epithel wahrend 
der Wucherung wirklich Tatsache ist und nicht auf Demaskierung 
heruht, so ware sie die Folge der gesteigerten Permeabilitat (Ka- 
pitel Il), die jetzt bei gréBerer Hydrophilie der Grenzschicht Ionen 
zulassen kann, deren Eintritt sonst bei der eigenartigen Beschaffen- 
heit der lipoiden Grenzmembran Niederschlagbildung verursachen 
mute. Diese Ca”-Einwanderung wire dann als Heilungsvorgang an- 
zusehen, der aber wiederum an der Calciumfixierung im Blut sein 
Ende findet. SchlieBlich kénnte man erwarten, das in diesem Epithel 
sich die Ionenquantititen verhielten wie die im Blutplasma. Dem 
wiirden sich aber, selbst bei vollkommen gleichmifig permeabler 
Membran, die von Donnan auf thermodynamischer Grundlage 
abgeleiteten Gleichgewichtskrafte widersetzen. Auberdem ist ein 
chemischer Beweis fiir diese Folgerung wohl nicht zu fiihrea. 

Jedenfalls ist wohl anzunehmen, da’ die wuchernde Epithel- 
zelle eine Calciumeinlagerung in so bedeutendem Umfange, daB die 
normale Permeabilitit und Polarisierbarkeit wiederhergestellt wird, 
nicht ertragt und zugrunde geht, wobei dann spater die Produkte 
der Desintegration (Kalkfanger) noch mehr Calcium zu binden ver- 
mogen. 

In der Hauptsache kénnte man dann die mikrochemischen 
Bilder mit den Ergebnissen der vorigen Kapitel in Einklang bringen. 
Selbstverstandlich bleibt manches vor der Hand hypothetisch und 
sogar unverstandlich. 

DaB aber die physikalische Chemie und Elektrochemie beim 
Tumorproblem zur Erzielung erheblicher Fortschritte berufen ist, 
dafiir hoffe ich in dem Mitgeteilten einige Beweise gegeben zu haben, 
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Zur Kenntnis des pflanzlichen Albumins ,,Leucosin“. 


Von 
Heinrich Liiers und Max Landauer. 


(Mitteilung aus dem Universititslaboratorium fiir angewandte Chemie und 
der Deutschen Forschungsanstalt fiir Lebensmittelchemie in Miinchen.) 


(Eingegangen am 5. August 1922.) 


Das von Th. B. Osborne') vorzugsweise aus Cerealien dargestellte 
pflanzliche Albumin ,,Leucosin“ ist hinsichtlich der Verteilung des 
Stickstoffs auf die einzelnen Gruppen von Spaltprodukten bisher 
noch nicht niher untersucht worden. Um diese Liicke auszufiillen, 
teils aber auch, weil die Kenntnis der naheren chemischen Zusammen- 
setzung des Leucosins im Rahmen einer anderen Arbeit nétig war, 
fiihrten wir an dem rein dargestellten Albumin nach dem Vorgang 
D. D. van Slykes zwei Hydrolysen durch, deren Resultat im folgenden 
mitgeteilt sei. Nachdem verschiedenen Orts das Verfahren selbst 
ausfihrlich beschrieben ist®), kénnen wir uns auf einen kurzen Auszug 
aus den Analysenprotokollen beschrinken. 

Darstellung des Leucosins: Das Albumin wurde im wesentlichen 
nach dem Vorgang 7h. B. Osbornes (l.c.) dargestellt. Ein Unter- 
schied bestand insofern, als wir an Stelle der Kochsalzlésung 
destilliertes Wasser verwendeten, da wir auf die Mitgewinnung des 
Globulins keinen Wert legten. 12kg feingemahlene Gerste wurde in 
etlichen Portionen mit *20 Liter Wasser unter Zusatz von Toluol 
extrahiert und die klarfiltrierten Ausziige mit Ammonsulfat gesattigt. 
Das ausgesalzene Albumin wurde nach dem Auswaschen mit Ammon- 
sulfatlésung auf Coliertiichern in Ostwaldschen Ultrafiltern oder auch 
in Schweinsblasen gegen Leitungswasser 5 Tage dialysiert. Vom aus- 
geschiedenen Globulin wieder abfiltriert und die Filtrate nochmals 
mit Ammonsulfat gesattigt. Der Niederschlag wurde wieder zuerst 
gegen Leitungswasser, hernach aber auch noch gegen destilliertes 


1) Vgl. GrieBmayer, Die Proteine der Getreidesamen usw. 1897, 8. 173. 
2) Abderhalden, Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 5, 2, 995; siehe 
auch H. Liiers, diese Zeitschr. 96, 117, 1919. 
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Wasser dialysiert, bis die Leitfahigkeit der Albuminlésung 8,9. 10~—5 
betrug. Die klar filtrierte Albuminlésung brachte man mittels eines 
Acetatpuffergemisches auf p,-= 4,57 und fallte durch etwa ein- 
stiindige Koagulation bei 60°C das Leucosin heraus. Nach Aus- 
waschen mit Wasser von 50°, Alkohol und Ather besaB das im 
Vakuumexsikkator tiber Phosphorpentoxyd getrocknete Protein einen 
Stickstoffgehalt von 15,73°/). 

Das bei einer Temperatur von 60° nur das Leucosin gerinnt, 
konnten H. Liiers und Max Landauer') auf dem Wege reaktions- 
kinetischer Studien iiber dic Hitzegerinnung der Proteine eines 
Gerstenauszuges nachweisen. 

Ebenso konnten die genannten Autoren*) bei p,, = 4,57 den 
isoelektrischen Punkt des Leucosins auf fiinf voneinander un- 
abhaingigen Wegen feststellen. 


Hydrolysen des Leucosins nach D. D. van Slyke. 





1. Hydrolyse 2. Hydrolyse 

(etwa 3g) (etwa 2,2 g) 
Volumen der Hydrolysenlésung . ; 200 cem 200 cem 
hierin Gesamt-N ..... 04422 g 03437 g 
Ammoniak-N ... . ; 0.04192 g 0.03199 g 
oder in °, des Gesamt-N ay 9,48 9.31 
Wee OI iv kk. , 0,004520 g 0,00404 g 
oder in °|, des Gesamt-N... . . ; ; 1,02 awe 

Hexonbasen. 

Volumen der Lésung . oy 50 eem 50 cem 
entsprechend Urlésung . . oo a oo ae 150 cem 150 cem 
Arginin-N in 50 cem 150 cem Urlésung. . 0.036232 g 0.02830 g 
davon ab 15°, des Cystins . tT} — 0,00051g — 0,00031 g 

0.035722 g 0.02799 g 
oder Arginin-N in 200 cem Hydrolysenlésung 0.047629 0.03733 g 
dazu Loslichkeitskorrektur | . eile ee L. 0.0032 g +- 0.0032 g 
a i bk adi, 0.05083 g 0,04053 g 
oder in °!, des Gesamt-N . f 11,49 11,79 
Cystin-N in 50 cem = 150 cem Urlésung 0.0030 g 0,00177 g 
in 200 cem Hydrolysenlésung . 0.0040 ¢ 0.00236 2 
dazu Léslichkeitskorrektur ......... +- 0,0026 g +- 0,0026 g 
EG | Ta ae eae 0,0066 g 0.00496 g 
ager m *, des Gesamt-N........... 1.49 1,44 
Total-N der Basen in 50 cem = 150 ccm 

ee Pk PCS TONY A ed ber SERS, 0.07840 g 0.059851 g 

oder in 200 cem Hydrolysenlésung . ay 0.10453 g 0.07980 g 








1) H. Liters und Max Landauer, Zeitschr. f. angew. Chem. 1922 (im Er- 
scheinen). 

2) H. Liters und M. Landauer, Zeitschr. f. Elektrochem. 1922 (im Er- 
scheinen). 
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1. Hydrolyse 2. Hydrolyse 
(etwa 3 g) (etwa 2,2 g) 
Amino-N der Basen in 50 cem = 150 ccm 
Urlosung 0,04332 g 0,03327 g 
oder in 200 ccm Hydroly senlésung 0,05776 g 0,04436 g 


Histidinberechnung. 

Total-N 

lo6sung . . im KLiee Rats a 
Histidin-N = 1,5. oo 1,125 Arg 
in 200 cem Hydrolysenlésung . 
dazu gi anatase 
Histidin- 
oder in °, ell Gesamt- N. 


Lysinberechnung. 
Total-N- [Arg+ Hist.-N }in 50 
Urlésung : 
in 200 eem Hydroly senldsung 
dazu Léslichkeitskorrektur 


Lysin-N 
oder in °, des Gesamt-N 


Cystin- 


Filtrat der Basen. 


Volumen... pes Pe mis 

entsprechend Urlésung 

Total-N in 200 = 150 cem U rlésung 

in 200 cem Hydrolysenlésung 

davon ab Léoslichkeitskorrektur 

Total-N im Filtrat der Basen, . 

Amino-N in 200 = 150 cem Urlésung 

in 200 cem Hydrolysenlésung . 

davon ab Léslichkeitskorrektur . 

Amino-N im Filtrat der Basen 

oder in °/, des Gesamt-N 

Nichtamino- N 

Total-N — Amino-N 
lésung. . 

oder in °), des Gesamt- N 


- Amino-N = D in 50 = 150 ccm Ur- 


‘ 0,03508 g 
0,01244 g 
0,016587 g 

+ 0,0038 g 
0,02038 g 
4.61 


150ceem 
may 0027238 g 
ve 0.036317 g 
; + 0,0005 g 
0.036817 g 
8,32 


200 eem 
150 eem 
0.21743 g 
0.289907 g 
—0,0101 g- 
279807 g 
0,020566 g 
‘aie 0.27421 g 
e . « | — 0.0052 g 
0.26901 x 
60,89 


im Filtrat der Basen 
in 200 eem Hydrolysen- 


0.01079 
2,44 


0.02658 g 
0,00838 g 
0,0lll4g 

+ 0,0038 g 
0,01494 g 
4.35 


0,02171 g 
0,02894 g 

+ 0,0005 g 
0,02944 g 
8.56 


200 cem 
150 eem 
0,1698 g 
0.2264 g 
- 00101 g 
0,2163 g 
0,15868 g 
0.21158 g 
— 0,0052 g 
0.20636 g 
60,05 


0,00994 g 
2.89 


Die Ergebnisse der beiden recht befriedigend tbereinstimmenden 
Hydrolysen sind in folgender Tabelle iibersichtlich zusammengestellt. 

Nachdem oftmals von einem Protein nur so geringe Mengen zur 
Verfiigung stehen, daB eine oder gar zwei van Slyke-Hydrolysen un- 
méglich werden, fiihrten wir mit 1,1 g Leucosin noch eine abgekiirzte 
Hydrolyse aus. Hierbei verzichtet man auf die Differenzierung. des 
Hexonbasenstickstoffs und ermittelt lediglich vier Gruppen des Ge- 
samtstickstoffs, nimlich Ammoniak-, Melanin-, Basen- und Monoamino- 
siuren-N. Hausmann!) hat sich bereits einer abnlichen Methode 
bedient. Wir zogen es vor, uns médglichst eng an die van Slyke- 


29, 136, 1900. 


1) Hausmann, Zeitschr. f. physiol. Chem. 27, 95, 1899; 
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Hydrolyse des Leucosins nach D. D. van Slyke. 





I I. 
g g 

Ammoniak-N . ; ez 0,041 92 9.48 0,031 99 931 
Melanin-N . : 0,004 52 1.02 0.004 04 117 
Cystin-N ... o- . . 0,006 60 1,49 0,004 96 1,44 
Arginin-N . . -e . . . | 0,050 83 11,49 0,04053 = 11,79 
Histidin-N ..... — 0,020 38 4.61 0,014 94 4.35 
Lysin-N . 0,036 82 8,32 0,029 44 8,56 
Amino-N im Filtrat der Basen . . | 0.26901 60,83 0.206 36 60.05 
Nichtamino-N im Filtratder Basen 0.01079 2.44 0.009 94 2.89 

Summe... 0.440 87 99.68 0.342 2 99,56 
Durch direkte Bestimmung. . . 0.4422 0,343 7 


Methode anzulehnen, um den Anschlu8 an die ausfiihrlichen Hydrolysen 
nach dieser Methode zu gewinnen. Lediglich das Volumen, in 
welchem die einzelnen Bestimmungen vorgenommen wurden, und 
damit die Léslichkeitskorrekturen muBten etwas verindert werden. 
Uber Gang und Berechnung einer derartigen, abgekiirzten Hydrolyse 
gibt folgendes Beispiel AufschluB. 

1,1 g Leucosin mit 20proz. Salzsiure hydrolysiert und nach Ver- 
dampfung im Vakuum auf 100 ccm gebracht. 

(rengeoe-N i 200 Gomi « -. 3. wf le fee . QTE 

Weiterverarbeitet 50 ccm. 

Ammoniak-N: 


in 50cem.. . ek eee se. + eee 

in 100 cem Hydrolyse nldsung . os te 6 « 6 os OCC S 

oder in Prozenten des Gesamt-N . . 9,42 
Melanin-N: 

in 100 cem Hydrolysenlésung. . bey . 0,001 709 g 

oder in Prozenten des Gesamt-N..... . 1,02 
Gesamt-Hexonbasen-N: 

in 50cem.. . feet . . . 0,01932 g 

in 100 cem Hydrolyse mléeung . NOs 0,038 64 g 


dazu Lislichkeitskorrektur fiir 100 eem Vv ume - 0,005 05 g 
= 0,04369 g 


oder in Prozenten des Gesamt-N..... . 26,04 
Gesamt-N im Filtrat der Basen: 

in 60ccm. .. . oe we oe a, ee 

in 100 cem Hydrolysenlésung . ye a 2%, ) «ne 


davon ab Loslichkeitskorrektur fiir 100 eem Vol. — 0,00505 g 
= 0,10535 2 
oder in Prozenten des Gesamt-N.... . . 62,78 
In folgender Tabelle ist das Resultat dieser abgekiirzten Hydrolyse 
im Vergleich mit den Werten der ausfithrlichen Hydrolyse zusammen- 
gestellt. 
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Hydrolysen des Leucosins. 





Abgekirzte van SlykesHydrolysen 

Hydrolyse L Il. 
Ammoniak-N : 9,42 9,48 931 
Melanin-N .. . Gh 1,02 1,02 1,17 
Hexonbasen-N é cas 26 04 25.91 26,16 
Monoamino-N . aoe 62,7: 63,27 62,94 
99 26 99.68 99.58 


Die sehr befriedigende Ubercinstimmung in den Ergebnissen der 
beiden Arten von Hydrolysen geht deutlich aus dieser Gegeniiber- 
stellung hervor. Es verdient besonders bemerkt zu werden, daB die 
abgekiirzte Hydrolyse bereits mit Proteinmengen von 0,5g und 
darunter uns bestens gelang. 


Zusammenfassung. 

Das pflanzliche Albumin-Leucosin wurde nach dem Vorgang 
Th. B. Osbornes aus Gerste rein dargestellt und nach dem Verfahren 
D. D. van Slykes auf die Verteilung des Stickstoffs untersucht. 
Neben der ausfiihrlichen Hydrolyse wurde fiir geringe zur Verfiigung 
stehende Mengen von Proteinen ein abgekiirztes Hydrolysenverfahren 
durchgefiihrt, dessen Ergebnisse sich in befriedigender Uberein- 
stimmung an die der normalen Hydrolysen anschlieBen. 
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Berichtigung 
zur Arbeit ,,Uber die Identitat von Hordein und Bynin“. 


Von 
Heinrich Liiers. 


(Eingegangen am 5. August 1922. 


Im Band 96, Seite 117 dieser Zeitschrift veréffentlichte der 
Verf. eine Arbeit iiber obiges Thema, in welcher, wie sich jetzt 
bei weiteren EiweiShydrolysen herausstellte, dadurch ein Rechenfehler 
enthalten ist, daB ohne Nachpriifung aus Abderhaldens Handbuch 
der biochem. Arbeitsmethoden Band V,2, 8S. 1023 eine Unrichtigkeit 
iibernommen wurde. Es muB bei der Berechnung des Histidins heifen: 

Histidin-N = 3/, (D — 3/, Arg) 
oder 1,5. D — 1,125. Arg anstatt 1,667. D usw. 

Nach Richtigstellung dieses und eines weiteren kleinen Rechenfehlers 
verschiebt sich naturgemaB die Verteilung des Stickstoffs insbesondere 
fiir Histidin und Lysin, aber auch fiir die Stickstoffgruppen im Filtrat 
der Hexonbasen infolge der Léslichkeitskorrektur fiir Lysin, das bis- 
her fehlte, nunmehr aber in geringer Menge vorhanden ist, etwas. 
Die Berechnung ergab eigentlich ein Fehlen des Histidins, nachdem 
es aber von anderer Seite auf direktem Wege nachgewiesen worden 
war, wurde die Léslichkeitskorrektur in Anschlag gebracht. Die defi- 
nitiven Resultate sind in folgenden Tabellen zusammengestellt: 





Bynin Hordein 
g i { # 
Ammoniakstickstoff . . . ae ; 0.0867 23.55 0.0707 23.00 
Melaninstickstoff . . APs _ 0.00615 167 0.00522 1.70 
Cystinstickstoff . . . . ... .. «|| 000699 | 1,63) 0,00485 | 1,58 
Argininstickstoff. ........... 001926 5.23 0016.5 5,00 
Hietidinstickstoff ............/! 000380 1.03 0.0038 0,93 
Lysinstickstoff ............ 000146 | 039 000075 | 0,18 
Aminostickstoff im Filtrat der Basen. . 0.18784 51,00 0.1656 53.85 
Nichtaminostickstoff im Filtrat der Basen 0.05551 15.07 0.0384 12.49 
Summe ..... 0.36671 | 99.57 0.30557 | 98.73 
direkt gefunden 03682 0.3075 


Biochemische Zeitschrift Band 133. 39 
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Unter Zugrundelegung eines Stickstoffgehaltes im Bynin von 
16,26°/, und im Hordein von 17,21°/) berechneten sich fiir den Prozent- 
gehalt der beiden Proteine an Hexonbasen folgende Werte: 





100g Bynin enthalten 100g Hordein enthalten 


g g 
a 2.48 2.33 
Arginin nbs il 2,89 2,67 
Histidin en 0,62 0.59 
oe 0,33 0,16 


An den seinerzeit gezogenen SchluBfolgerungen wird durch diese 
Richtigstellung der Resultate nichts geandert. 











Se 











Uber ein Schnellyerfahren zur genauen Bestimmung kleiner 
Harnsiiuremengen im Urin und Blutserum. 


Von 
Heinrich Chantraine. 


(Aus der medizinischen Klinik Lindenburg der Universitit K6ln.) 


(Eingegangen am 6, August 1922.) 


In einer gréBeren Untersuchungsreihe sollten in stiindlichen 
Urinmengen neben der Harnséure eine médglichst grobe Anzahl 
anderer ausgeschiedener Stoffe ihrer Menge nach bestimmt werden. 
Da ich kein Verfahren auffand, das mit hinreichend kleinen Mengen 
auskommt und bei geniigender Genauigkeit so wenig umstandlich ist, 
daB ohne iibermaBigen Arbeitsaufwand gréfere Untersuchungsreihen 
zu bewialtigen sind, versuchte ich ein Verfahren auszuarbeiten, das 
diesen Anspriichen geniigte. Nachdem ich mein Verfahren in einer 
sehr groben Zahl von Bestimmungen bewahrt gefunden habe, will 
ich es kurz beschreiben, 

Meine Absicht war, die Harnsiure rein darzustellen, durch 
KMnQ, in Uberschu8 zu oxydieren und den Uberschu8 an K MnO, 
jodometrisch zu bestimmen, 

Geht man von einer reinen U-Lésung aus, so findet man, dab 
sich ihr U-Gehalt unter Zugrundelegung von lecm n/100K MnO, 
= 0,75 mg U genau bestimmen abt. Es waren z. B. 67,3 mg U in 
100 cem Wasser unter Zufiigung von etwas Alkali aufgelést worden 
(sofort bestimmen, da die Lésung sich nicht halt!). 


leem der Lésung ergab: 





Verbrauch an n/100 K MnO, mg U in 100 ccm 
i ® 0.90 67.5 
ra 0.89 66,7 
3. 0.89 66,7 
4. 0.91 68,3 
5. 0,90 67,5 


39* 
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Versuche mit gréBeren und kleineren Mengen U, mit groBberem 
und kleinerem Uberschu8 an KMnQ, ergaben immer iiberein- 
stimmende Ergebnisse. Es mu nur sofort nach Zusatz von K Mn 0, 
titriert werden. 

Die U sollte als UNH, durch Sittigen mit NH,Cl gefiillt 
werden. Bei Benutzung von Papierfiltern, zumal unter Anwendung 
einer Saugpumpe, ging immer Niederschlag durch das Filter. Win 
Versuch mit einem Allihnschen Réhrchen ergab bei richtiger Asbest- 
fillung, daB alle U zuriickgehalten wurde. Der Niederschlag mul 
nun Cl'-frei gewaschen werden. Dazu ist bei dem dicken Asbestfilter 
viel Spiilfliissigkeit — 10 proz. Ammonsulfatlésung — erforderlich. In 
10cem dieser Lésung sind aber 0,3 mg U léslich. Der Wert ist zu 
groB, als daB er in Rechnung gesetzt werden kénnte; auBerdem ist 
zu befiirchten, daf je nach der Ausgiebigkeit der Beriihrung zwischen 
Niederschlag und Spiilfliissigkeit verschieden groBe Mengen unter 
0,3 mg aufgelést werden. Die Erfahrung bestitigt diese Annahme. 
Es zeigt sich aber, dais bei sehr schne’lem Durchsaugen unter Ver- 
wendung von 10 ccm Spiilfliissigkeit immer nur 0,045 mg U, bei 
20 cem Spiilfliissigkeit 0,105 mg U, bei 5 ccm Spiilfliissigkeit scheinbar 
kein U verloren geht; es wird offenbar der Verlust an U in diesem 
Falle durch nicht ausgewaschene Reste an Cl’ ausgeglichen. 

Z. B. 2cem der Lisung von 67,3 mg U in 100 cem wurden mit 
0,60 NH,Cl versetzt und durch das Allihnsche Roéhrchen filtriert. Der 


Niederschlag wurde mit 5 cem Ammonsulfat Cl-frei gespiilt und in kochen- 
der, verdiinnter H,SO, gelést. Nach Zufiigung von KMnO, im Uber- 








schu8 wurde der Uberschu8 jodometrisch bestimmt. Es wurde erhalten: 
Verbrauch an n/100 KMnO, mg U in 100 ccm 
:, 1,80 67,5 
2. 1,78 66,7 
3. 1,79 67,1 
4. 1,78 66,7 
5. 1,81 68,0 


Es wire also jetzt noch nachzuweisen, daB bei der Fallung der 
U mit NH,Cl im Urin keine anderen O oder J verbrauchenden 
Stoffe mit in den Niederschlag gehen. Es war also der Vergleich 
mit einem anderen als einwandfrei bekannten Verfahren notwendig 

Dazu wurde das Kriiger-Schmidische Verfahren ins Mikro iiber- 
setzt. Der nach Vorschrift erzeugte Kupferniederschlag wird auf 
einer besonderen Nutsche auf ganz kleinen Filterchen aufgefangen, 
mit H,S zersetzt, das CuS abfiltriert und im Filtrat die U mit 
NH, und NH,Cl gefallt und wie oben angegeben bestimmt. Der 
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U-Kupfer- Niederschlag geht manchmal zu einem kleinen Teil triib durch 
das Filter. Erwirmen im Wasserbad und nochmaliges Filtrieren abt 
das Filtrat dann klar werden. Oder man setzt von vornherein einen 
Tropfen einer 30fachen Verdiinnung von Blutserum zu, wodurch ein 
dichter Niederschlag erzielt wird. 

Die obige U-Lésung mit 67,3 mg U in 100 cem ergab bei Verwendung 
von 2cem und doppelter Fallung: 





Terbrauch « OO KN ) 
Verbrauch an n/100 KMnO, mg U in 100 ccm 


ccm 
3 1,80 67,5 
2. 1,78 66,7 
sy 1,78 66,7 
4. 1,79 67,1 
5. 1.79 67.1 


Man findet also bei diesem Verfahren alle Harnsiure wieder. 
Bei einer Priifung der einfachen Fallung mit N H,Cl in verschiedenen 
Harnproben mittels der Doppelfallung wurde gefunden: 





Mit Doppelfallung mg U Mit Einfachfallung mg 0 
1. 67.5; 68,3 68.3; 68.6 
2. 75,7; 76,5 75,7; 76,8 
3 61.9; 62.3 62.3; 62.6 
4. 48,7; 49,5 49,1; 49.5 
5. 93.0; 93,4 93,0; 92,7 
6. 42.3; 43,5 43,1; 43,1 


In iiber 60 Harnproben wurde die Doppelfallung mit der ein- 
fachen Fallung bei Harn von Gesunden und Kranken verglichen. 
AuBer bei stark urobilincgenhaltigen und bei gallenfarbstoffhaltigen 
Urinen wurden keine wesentlichen Unterschiede gefunden. 


Z. B. gallenfarbstoffhaltige Harne: 





Doppelfallung mg U Einfachfallung mg U 
1. 36,6; 37,5 50,6; 51,7 
2. 23,6; 24,4 32,2; 31,5 
3. 8.6; 9,3 19,5; 18,7 


Stark urobilinogenhaltige Harne: 





Doppelfallung mg U Einfachfallung mg U 


26.6; 26.2 30.0; 29.2 
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Mittels der Doppelfallung la8t sich auch der U-Gehalt des Blut- 
serums sehr gut bestimmen. Man fallt im Serum die U durch 
Sattigen mit Ammonchlorid aus, filtriert durch ein Allihnsches 
t6hrchen von etwa 2!/, cm lichter Weite, spiilt 10cem 10 proz. Ammon- 
sulfatlésung nach, lost den Niederschlag in etwa 15cem kochender 
n-HCl auf, verdampft auf dem Wasserbade in einem Uhrschalchen 
zur Trockne. lést den Riickstand in 5cem destillierten Wassers und 
unterwirft die Lésung der Doppelfillung. 

Aus 30cem und 50 ccm Pferdeserum konnte keine U gewonnen 
werden. Zu 100 ccm Pferdeserum wurden 2,7 mg U zugesetzt. Es 
wurde wiedergefunden nach Hinzurechnung der durch die bei der 
Faillung im Serum zum Spiilen verwendeten 10ccm Ammonsulfat 
aufgelisten 0,045 U: 


3. 2,78 ,, U in 100 cem Serum. 

Diese Genauigkeit liBt sich beim Massenbetrieb natiirlich nicht 
immer erreichen. Bei Doppelbestimmungen kommen da Unterschiede 
von 0,04cem K Mn 0,-Verbrauch = 0,03 mg U hiufiger vor. Nimmt 
man das Mittel von einer Doppelbestimmung, so wire die Fehler- 
groBe = 0,015mg U. Mengen, die 2mg U (oder 3cem K Mn Q,) 
wesentlich tiberschreiten, lassen sich nicht mehr genau bestimmen; 
denn in der angegebenen Meng» verdiinnter H,S O, kann man mit 
volliger Sicherheit nicht mehr auflésen. Bei gré®eren Mengen 
H,SO, nimmt die Titrationsgenauigkeit entsprechend ab. 


Erfordernisse : 

1. Dickwandige Roéhrchen zu 3'/, und zu 8ccm Fassungsver- 
mégen mit durchaus dicht verschlieBenden Korken. 

2. Probierréhrchen, etwa 8cm lang, etwa 10 ccm fassend, an 
die man sich einen AusguB angebogen hat. 

3. Eine groBe Nutsche, bestehend aus einem oben geschlossenen 
Trichter von etwa 5cm Durchmesser, dessen ob>re Flaiche in einem 
techteck, etwas kleiner als 3'/.:2cm, mit vielen kleinen Loéchern 
durchbohrt ist; 

eine kleine Nutsche, bestehend aus einem oben geschlossenen 
Trichter von etwa 3cm Durchmesser, dessen obere Fliche in einem 
Viereck, etwas kleiner als 2:2 cm, mit vielen kleinen Lichern durch- 


bohrt ist. 

4. Filterchen, 3'/,:2cm groB, aus extra hartem Filtrierpapier 
(Schleicher und Schill), Filterchen, 2:2cm groB, aus weichem 
Filtrierpapier. 
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5. Uhrglasschalen von etwa 8cm Durchmesser mit Ausguf. 
6. Eine Flasche mit doppeltem Hals, etwa 1 Liter fassend. In 


dem einen Hals ein einfach durchbohrter Gummistopfen mit einem 
Dreiweghahn. In dem anderen Hals ein doppelt durchbohrter 
Gummistopfen. In der einen Bohrung ein rechtwinklig gebogenes 
Glasrohr, das mit dem Dreiweghahn durch ein Stiick Druckschlauch 
verbunden ist. In der anderen Bohrung ein Al/ihnsches Réhrchen, 
dessen oberer weiter Teil etwa 3 cm lang ist und eine lichte Weite 
von etwa 7mm aufweist. Uber das untere Ende des Allihnschen 
X6hrchens wird ein Gummischlauch von etwa 7 cm Liinge gestiilpt, 
um das Filtrat ja sicher ablaufen zu lassen. 

7. Langfaseriger bester Asbest; kurzfaseriger Asbest, den man 
sich durch Zerreiben von langfaserigem auf einer Reibe herstellen 
kann. Der Asbest muB vor Gebrauch durch Keochen mit Salpeter- 
siure und Kalilauge gereinigt worden sein. Man stopft das Allihn- 
sche Réhrchen, indem man zuerst einen Glaswollpfropf hineingibt, 
dariiber etwa 3mm hoch von dem kurzfaserigen Asbest auffiillt, gut 
andriickt und darauf maBig lose etwa 7mm hoch von dem grob- 
faserigen Asbest bringt. Wire der feinfaserige Asbest oben, so 
wiirden beim scharfen Ansaugen sofort die Poren durch den Nieder- 
schlag verstopft. So fingt der grobfaserige Asbest den gréBten Teil 
des Ammonurates auf. l0cem Wasser miissen durch ein richtig 
gefilltes Filter in etwa 20 bis 30 Sek. durchlaufen. Ein gestopftes 
Réhrchen kann 6-, héchstens Smal benutzt werden. 

8. Kleine Erlenmeyerkolben zu 50 bis 60cem Inhalt mit ganz 
weitem Halse, in den der doppelt durchbohrte Gummistopfen aus 
6. hineinpaBt. 

9. ,,Képfe* fiir die dickwandigen Réhrehen (1), um deren Inhalt 
bequem in das Allihnsche Roéhrchen iiberfiihren zu kénnen. Man 
durchbohrt einen Gummistopfen, der gut auf die Réhrchen pabt, in 
der Mitte, steckt ein 2'/,cm langes, an einem Ende zu einer Spitze 
ausgezogenes Glasréhrchen hindurch und schiebt iiber das zur Spitze 
ausgezogene Ende ein etwa 7mm langes Stiick Gummischlauch. 
Der Gummischlauch mu8 dann dicht in die Lichtung des Allihnschen 
Roéhrchens passen. An der Seite des Gummistopfens brennt man 
mit einem gliihenden Draht eine seichte Rinne, die Luft einlaBt, 
wenn der Inhalt des Glaschens durch das Glasrébrchen gesaugt wird. 
Die Rinne mu seicht sein, damit erst beim Ansaugen der Inhalt 
des umgedrehten mit dem Kopf verschlossenen Réhrchens, nicht 
aber schon beim Umdrehen ausflieBt. Einen ganz gleichen ,,Kopf* 
stellt man sich aus einem Korken her. 

10. Einen dritten solchen ,,Kopf‘‘ verfertigt man sich aus einem 
Korken, der auf ein Reagenzglas von 15 bis 20cem Inhalt paBt. 
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Fir das vereinfachte Verfahren braucht man blo®B 1. und 
6. bis 10. 


Lésungen. 

1. CuSO, 10°). 

2. Saure Sulfitlauge (fertige Handelsware!). 

3. 60 ccm Eisessig, 60 g Na-acetat auf 200 Wasser aufgefiillt. 

4. 10g Na,SO,, 5cem 10 proz. HCl auf 200 aufgefiillt. 

5. n-Salzsiure. 

6. 100g Ammonsulfatlésung, 50 ccm Ammoniak auf | Liter auf- 
gefiillt, 

7. 209/) H,SO,. 

8. n/100 Kaliumpermanganatlésung, jedesmal frisch aus n/LO K MnO, 
hergestellt. 

9. 10°/, K J-Lésung. 

10. Frisch bereitete Stiirkelésung. 
Fiir das vereinfachte Verfahren in urobilinarmen und gallenfarb- 

stofffreien Harnen sind blof Nr. 6 bis 10 erforderlich. 


Ausfiihrung. 

I. In ein Reagenzglas (siehe 2) bringt man 2 bis 5ccm Urin, 
je nach Dichte des Urins, setzt 1 cem Kupfersulfatlésung, 1 cem saure 
Sulfitlauge, lcem Na-acetat-Eisessiglésung und einen Tropfen der 
Serumverdiinnung hinzu. Man erhitzt 20 bis 30 Minuten im Wasser- 
bad und filtriert hei® durch ein hartes Filterchen auf der grofen 
Nutsche. Man gieBt durch den AusguB8 langsam auf, wobei das 
Filterchen ganz von der Fliissigkeit bedeckt sein darf. Bei einigem 
Geschick lauft nichts von dem Filterchen herunter. Man darf nicht 
zu scharf saugen, sonst kénnen Verluste entstehen. Man kann mit 
dem Ohr das Ma des Saugens beurteilen. Man dreht den Hahn 
der Wasserstrahlpumpe auf, bis das zuerst entstehende weiche Ge- 
rausch eben etwas scharfer wird, und dreht dann den Hahn etwas 
zuriick. Solange man seiner Sache noch nicht sicher ist, fangt man 
das Filtrat auf und iiberzeugt sich, ob es strahlend klar ist, und saugt 
es gegebenenfalls nach kurzem Erhitzen im Wasserbad noch einmal 
durch. Man spiilt das Reagenzréhrchen dreimal mit zusammen etwa 
10cem verdiinnter Kupfersulfatlésung (etwa 1 proz.) rein und saugt 
auch das Spiilwasser durch das Filterchen. Man saugt das Filterchen 
scharf ab, faltet es der Breite nach zweimal und gibt es in das 
Reagenzglas zuriick. Man fiigt genau 3cem der Na-Sulfat-Salzsaure- 
lésung hinzu, erhitzt im Wasserbad zum Kochen, leitet sofort 1'/, bis 
2 Minuten lang H,S durch ein Haarréhrchen unter Umriihren mit 
dem Haarréhrchen hinein: erhitzt wieder im Wasserbad und filtriert 
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mit schwacher Kraft (durch weiche Filterchen) auf der kleinen 
Nutsche in ein dickwandiges Réhrchen (1). Man holt dann mit 
einem ganz diinnen Draht, der an einem Ende ein ganz kurzes Hakcben 
hat, das groBe Filterchen aus dem Reagenzglas heraus, legt es auf 
das kleine Filterchen, spilt zweimal mit genau 1 ccm kochendem 
destillierten Wasser das Reagenzréhrechen aus und saugt auch das 
Spiilwasser durch das groBe und das kleine Filterchen hindurch in 
das Roéhrchen. Am SchluB saugt man kraftig die beiden Filter ab. 
Zu den 5cem Filtrat setzt man jetzt zwei Tropfen starke Ammoniak- 
lésung hinein und sattigt es durch Auflésen von 1,5 g NH,Cl, ver- 
schlieBt mit einem dichtsitzenden Korken und laBt unter mehrmaligem 
Umschiitteln 24 Stunden in der Warme stehen. 

II. Man schlieBt die Flasche mit dem Allihnschen Roéhrehen an 
die mit voller Kraft laufende Wasserstrahlpumpe an, spilt 10 ccm 
Wasser hindurch und saugt einige Tropfen Ammonsulfatlésung nach. 
Dann setzt man den Gummikopf auf das Réhrchen, in dem die 
Fallung vorgenommen wurde, dreht es um, setzt es in das Allihnsche 
XOhrehen und saugt es leer. Man spiilt es viermal mit der Ammon- 


sulfatlésung mit im ganzen 5cem — am besten aus einer Biirette 
abzumessen — rein und saugt auch das Spiilwasser durch das 


Allihnsche Réhrchen. Man nimmt den doppelt durchbohrten Stopfen 
von der Flasche, entfernt den Schlauch vom Allihnschen Roéhrchen, 
setzt den Stopfen auf einen kleinen Erlenmeyerkolben (8) und hangt 
diesen in ein dickwandiges Becherglas. 

In das Reagenzglas mit dem Kopf (10) bringt man etwa 2 ccm 
der 20 proz. H,SO,, fiillt bis oben mit kochendem destillierten 
Wasser, fiillt einmal das dickwandige Réhrchen mit der Fliissigkeit, 
setzt den ,,Korkkopf‘ darauf und saugt es durch das Allihnsche 
Rohrehen leer. Den Rest der Schwefelsiurelésung saugt man zuerst 
mit geringer Kraft durch das Asbestfilter und saugt am SchluB mit 
voller Kraft nach (Vorsicht, daB das Filtrat im luftverdiinnten 
Raum nicht siedet!). Man kihlt unter der Wasserleitung ab, fiigt 
n/l00 K Mn O, im Uberschu8B hinzu (genau 1 oder 2 oder 3cem), 
figt 2 Tropfen Jodkali, 1 Tropfen Starkelésung hinzu und titriert 
auf farblos. Nach dem Titrieren wartet man 5 Minuten und titriert 
bei etwa wieder eingetretener Blaufarbung nochmals auf farblos. Der 
Unterschied der verbrauchten Menge Thiosulfat und der zugesetzten 
Menge K MnQ, in cem x 0,75 gibt die vorhandene Menge U in mg an. 

Bei Urin, der frei von Gallenfarbstoffen und arm an Urobilinogen 
ist, kommt man mit der Fallung als Ammonurat aus. Man ldést in 
2cem filtriertem Urin 0,6 NH,Cl auf, verschlieBt dicht mit einem 
Pfropfen, la8t unter nochmaligem Umschiitteln 24 Stunden in der 
Warme stehen und verfaihrt weiter wie unter II angegeben. 
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Bei Untersuchung von Blutserum auf U, fiigt man zu 5 oder 
10cem Serum 1,5 bzw. 3g NH,Cl hinzu, verschlieBt dicht mit 
einem Stopfen, liBt in der Warme unter mehrmaligem Umschiitteln 
24 Stunden stehen; filtriert durch ein Allihnsches Rohrchen von 
etwa 2"/¢ em lichter Weite, spilt viermal mit im ganzen 10 ccm 
Ammonsulfat das Rohrehen rein und saugt auch die Spiilfliissigkeit 
durch das Allihnsche Réhrchen. Man setzt den doppelt durchlochten 
Stopfen (7) auf ein kleines Erlenmeyerkélbchen und lést dann den 
Amonuratniederschlag in 15 eem kochender n-HCl-Lésung auf, indem 
man diese zuerst in das Réhrchen, worin die Fallung vorgenommen 
wurde, gibt und dann durch das Asbestfilter saugt. Das Filtrat 
dampft man auf dem Wasserbade in einem Uhrglasschilchen zur 
Trockne, list den Riickstand in 5cem Wasser und unterwirft die 
Lisung der Doppelfillung als Kupfer- und Ammoniaksalz. Fiir den 
Verlust an U wiihrend des Spiilens mit den 10 com Ammonsulfat bei 
der ersten NH,Cl-Fallung im Serum zihlt man zum Endergebnis 
0,045 mg U hinzu. 














Untersuchungen tiber Harnsiiureausscheidung 
und Harnsiurezerstérung im menschlichen Kérper. 


Von 
Heinrich Chantraine. 


(Aus der medizinischen Klinik Lindenburg der Universitat K6In.) 
(Eingegangen am 6. August 1922.) 


Mit 2 Abbildungen im Text. 


In einer gréBeren Untersuchungsreihe war der Verlauf der Harn- 
siiureausscheidung unter den verschiedensten Untersuchungsbedingungen 
verfolgt worden, in der Hoffnung, vielleicht einiges tiber die Harn- 
siurebildung zu erfahren. Hierbei war vorerst einmal versuchsweise 
angenommen worden, da die Harnsiureausscheidung trotz der groBen 
Neigung des menschlichen Kérpers, Harnsaure zuriickzubehalten, 
irgendwie, wenn auch natiirlich nicht zahlenmaBig getreu, Besonder- 
heiten der Harnsiurebildung widerspiegelt. Da der Versuch, unter 
dieser Annahme die Untersuchungsergebnisse zu deuten, zu gewaltsam 
und kiinstlich anmutenden Aufstellungen fiihrte, wurde eine genaue 
Priifung der Frage vorgenommen, wieweit man denn iiberhaupt aus 
dem Verlauf der Harnsiureausscheidung auf die Bildung der Harn- 
siure Schliisse ziehen kénne. Uber das Ergebnis dieser Untersuchung 
soll hier kurz berichtet werden. 

Nach den heutigen Anschauungen ist die Harnsiure (U) als 
U-Natron und in organisch gebundener Form im Blute enthalten. 
Uber die Art der organischen Bindung ist wenig bekannt. Es soll 
nun einmal angenommen werden, die ausgeschiedene U stamme in 
erster Linie aus dem UNa. Man kénnte dann durch Einbringen 
kleiner Mengen von U Na in die Blutbahn die Verhiltnisse einer zeit- 
weise vermehrten U-Bildung in erster Annaherung nachahmen. 

Wenn nun Schwankungen der U-Ausscheidung nur von Schwan- 
kungen der U-Bildung abhingen, so mite von einer ins Blut ge- 
brachten Zulage von UNa, wenn sie zu einer Zeit gegeben wurde, 
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wo eine gréBere U-Ausscheidung stattfindet, weniger in den Harn 
iibergehen, als wenn die Zulage zu einer Zeit gegeben wird, wo eine 
kleinere U-Menge ausgeschieden wird; denn die Wirkung eines Reiz- 
zuwachses — in hinreichender Entfernung von der Reizschwelle — 
nimmt ab mit zunehmender Grétie des Reizes, zu dem der Reiz- 
zuwachs erfolgt. Diese Verminderung der Wirkung des Reizzuwachses 
muB sich besonders deutlich in der Nahe der iiberhaupt erreichbaren 
Leistungsfihigkeit bemerkbar machen. 


Bei Menschen mit hohem Wert fiir die endogene U ist die unter 
durchschnittlichen Verhaltnissen vorkommende Héchstleistung in der 
U-Ausscheidung nur wenig von der iiberhaupt erzielbaren Héchst- 
leistung entfernt. Bei mir z. B. ist die héchste iberhaupt erzielbare 
Héchstleistung 57 bis 58mg in der Stunde (iibereinstimmend nach 
Atophan, nach groBen U-Gaben, nach mittleren U-Gaben vor dem 
Mittagessen), wihrend nach einer reichlichen Mahlizeit Werte von 
50 bis 52 mg nicht selten vorkommen. 

Wenn die Schwankungen der U-Ausscheidung von Ausscheidungs- 
reizen herriihrten, so mii®Bte von einer U-Zulage, wenn sie zu Zeiten 
geringerer U-Ausscheidungen gegeben wurde, weniger im Harn wieder- 
erscheinen, als wenn sie zu Zeiten einer gréBeren U-Ausscheidung 
gegeben wiirde; denn einen Reiz auf die Niere, so und soviel Milligramm 
eines bestimmten Stoffes abzusondern, kann man sich nicht gut vor- 
stellen: man wird vielmehr annehmen diirfen, daB die abgesonderte 
Menge auBer mit der ReizgréBe auch mit der Menge des zur Ver- 
fiigung stehenden absonderungsfahigen Stoffes wiaichst — natiirlich 
unter der Voraussetzung, daB man hinreichend weit unterhalb der 
iiberhaupt erzielbaren Héchstleistung bleibt. Afich wenn die Schwan- 
kungen der U-Ausscheidung von Absonderungsreizen abhinge, wiirde 
eine vermehrte U-Bildung zu einer vermehrten U-Ausscheidung fiihren, 
wenn die vermehrte U-Bildung zu Zeiten eines Absonderungsreizes 
stattfindet. Es wiirde aber keinen Unterschied in der Verlaufsform 
der U-Ausscheidung bedingen, wenn die vermehrte U-Bildung vor 
oder wihrend der Zeit des Ausscheidungsreizes stattfiinde; héchstens, 
daB in letzterem Falle vielleicht der Wellenberg etwas linger und 
flacher ware. Aber gegen einen schwiacheren und langeren Aus- 
scheidungsreiz wire kein Unterscheidungsmerkmal gegeben. 

In einem Grenzfalle kénnte trotz einer Abhingigkeit der U-Aus- 
scheidung von Ausscheidungsreizen die U-Ausscheidung ein getreues 
Bild der U-Bildung wiedergeben, wenn iedesmal mit der U-Bildung 
ein entsprechender Ausscheidungsreiz gesetzt wiirde. Es kénnte ja 
sein, daB irgend eine Vorstufe der U, oder einer der Stoffe, die beim 
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Zerfall der Nukleoproteide entstehen, einen solechen Reiz fiir die Niere 
darstellten. Xanthin und Hypoxanthin jedoch zeigten in Mengen 
von etwa 100mg vom Magendarm aus aufgenommen in fiinf Stunden 
eine Mehrausscheidung von etwa 20mg ohne jede Wellenbergbildung. 
Die Zwischen- und Endstufen aus dem Zerfall der Nukleoproteide 
auf eine etwaige Reizwirkung auf die Niere zu untersuchen, verspricht 
nach den heutigen Kenntnissen keinen der Arbeit entsprechenden 
Ertrag, da keinerlei Anzeichen, die auf ein derartiges Verhalten hin- 
weisen, bekannt sind, manche Tatsachen, von denen nachher eine 
gewichtige besprochen werden soll, sich schlecht mit einer derartigen 
Annahme vertragen. 

Alle Versuche sind Selbstversuche. Alter: 30 Jahre; GréBe: 178 em; 
Gewicht: 77 kg; Temperatur unter 37°; alle inneren Organe o. B. 

Wihrend der Versuchsmonate wurde médglichst purinfrei gelebt: 
kein Fleisch, keine Hiilsenfriichte. Die Nahrungsmenge, die Fliissigkeits- 
zufuhr, die ganze Lebensweise wurde mdoglichst gleichmaBig gestaltet. 
Die taglich ausgeschiedene N-Menge schwankte meist zwischen 9 und 10 g; 
die Kalorienzufuhr war ausreichend, es wurde sogar eine kleine Gewichts- 
zunahme von 2kg in sechs Monaten erzielt. Bei purinfreier Nahrung 
ohne besondere Regelung der ganzen Lebensweise schwankte der tagliche 
Harnsiurewert zwischen 510 und 800mg; bei méglichst groBer Gleich- 
miBigkeit der Kost zwischen 617 und 750 mg. 

Dagegen ist im Hungerversuch unter médglichst gleichmaBigen Ver- 
suchsbedingungen die Harnsiureausscheidung innerhalb langerer Zeit- 
riume recht gleichmaBig: 


am 17. August 1920. ..... 477mg 
op ke Roeeener TOGO. 4. » a Gee es 
op ses Pepeger I9Zt . . wt SS ,, 


Mittel . . . 478mg 


Im Hunger steigt die stiindliche Harnsiureausscheidung in den Morgen- 
stunden zu ihrem héchsten Wert, fallt gegen den Mittag zu schnell ab 
und sinkt bis zum Abend langsam weiter ab (s. Tabelle I und Abb. 1). 

Die Unterschiede zwischen der Ausscheidung am Morgen und am 
Abend waren bei mir im Winter gréBer als im Sommer. Im Sommer wurden 
morgens von 8 bis 1 Uhr 100 bis 120 mg U ausgeschieden, im Winter 140 : 
bis 160mg; wihrend die Abendwerte fiir die Harnsiureausscheidung 
gleichmaBiger sind und zwischen 90 und 100 mg schwanken. 

Bei gleichmaBiger Witterung und nicht zu weit auseinanderliegenden 
Versuchstagen li8t sich immerhin eine recht gute GleichmaBigkeit er- 
zielen. In zwei Hungertagen wurden z. B. ausgeschieden: 


11. Dezember 1920 15. Februar 1921 ‘ 
8 bis 1 Uhr. ... . 146,4mg 146,1 mg , 
| ee, ae aes 106.3 ,, 105,9 ,, 
Ora Siew > deol Re os 95,5 ,, 


Wenn man als Nahrung dreimal taglich 300 g Brot und 30 g Margarine 
nimint, erhalt man auch gute Ubereinstimmung, z. B. am 22. September 1920 
Harnsiureausscheidung 598 mg, am 10. November 602mg. Nach jeder 
Nahrungsaufnahme steigt die Harnsiureausscheidung. Wenn man aber 
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den gleichen Nahrungsreiz von 300g Brot und 30g Margarine morgens 
um 8 Uhr, mittags um 1 Uhr, abends um 6 Uhr setzt, so ist die Menge 
Harnsiure, die in den nichsten 5 Stunden ausgeschieden wird, morgens 
am héchsten, abends am geringsten, z. B.: 
22. September 1920 

8 bis 1 Uhr. . . 173,56 mg 

Ey 35 os Pw ie eg 

ee | reer: ee 
(s. Tabelle V und Abb. 2). 

Die Lésung von vu Na, die ins Blut gebracht wurde, wurde folgender- 
maBen bereitet. 300 bis 400mg U wurden abgewogen und in Roéhrchen 
bei 110 bis 115° zwei Stunden im Trockenschrank keimfrei gemacht, in etwa 
200 ccm keimfreier warmer Ringerlésung, der 10 bis 15 cem n/10 keimfreier 
Natronlauge zugesetzt waren, aufgelést und durch ein im Dampfstrom 
keimfrei gemachtes Filter in einen in Kubikzentimeter eingeteilten so- 
genannten Schiittelzylinder filtriert. Aus dem Schiittelzylinder wurde 
eine genau abgemessene Menge — 90 bis 100 cem — innerhalb J5 bis 
20 Minuten in die Venen einlaufen gelassen. In dem Filtrat wurde in zwei 
Proben genau der u-Gehalt festgestellt. 

Der Harn wurde stiindlich gelassen. Kleinere Zwischenriume zu 
nehmen, war unndtig, wie einige Versuche mit halbstiindlichen Abstianden 
ergaben. Die Halbstundenwerte fielen immer in die Nahe der Verbindungs- 
linie der Stundenwerte. 

Im klinischen Betriebe kann man die Stundenabstiinde nicht genau 
innehalten: manchmal waren es 50 Minuten, manchmal 70 Minuten. Die 
angegebenen Zahlen sind die auf die Stunde umgerechneten Werte. In 
den bildlichen Darstellungen wurden die wirklich ermittelten Werte zur 
richtigen Zeit eingetragen. 

Der Harnsiuregehalt wurde nach einem eigenen Schnellverfahren, 
das an anderer Stelle veréffentlicht worden ist, in Doppelbestimmungen 
ermittelt. 


Hunger und Durst. 





11. Dez. Tabelle I. 8. Dez. Tabelle Il. 

h? ccm U mg ccm U mg 
8 44.8 32,5 43,0 29,8 8° 82 mgU 
9 42.7 31,6 38,4 29,2 = 

10 41,0 35,6 35,5 34,9 

11 38,1 30,2 38,0 36,1 : 

12 65,5 31,2 31,6 29,4 _ 
l 111,0 22,5 41,9 30,1 1° 72 mgU 
2 44.5 23,1 107,0 31,3 — 
3 30,9 20,9 65,1 28,3 

4 24.8 20,9 25,3 22,9 -— 

5 24.6 21,2 30,1 23,6 oo 

6 24,7 20,3 106,0 23,1 6° 86 mgU 
7 21,9 20,3 174,0 22,4 — 

8 31,1 21,6 31,5 19,2 - 

9 79,0 19,7 21,8 19,8 

10 33,4 20,2 17,7 16,9 . 

ll 24,8 16,5 16,5 13,8 - 


8 34,5 14,8 39,1 16,2 — 
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T'abelle I und III geben die Stundenwerte je eines Hungertages fiir 
den gelassenen Harn in Kubikzentimetern und die ausgeschiedene U-Menge 
in Milligrammen an; Tabelle If und IV die Werte, die sich nach U-Ein- 
spritzung an Hungertagen ergaben. 











15. Febr. Tabelle III. 8. Febr. Tabelle IV. 
h' ccm U mg h ccm U mg 
: 417 999 8 35,1 98,5 me U 
‘ : 35.6 
10 46.4 36.4 42.2 
11 43.7 
12 38.6 29.2 42.: 
] 27,2 22,7 34.7 
2 26,4 93mg U 
3 22,4 20.5 21,9 
4 25.5 
5 26,0 23.8 28.0 85,5 mg U 
6 21.6 ioe 
7 19.4 17.4 19.8 — 
18.3 — 
9 20.1 20,2 19.3 — 
10 20.0 ais 
11 18.3 18,8 17.9 — 
8 26.9 16.5 30.8 5.3 — 


Man sieht beim Vergleich von Versuch I und II, da auf die Einspritzung 
nicht sofort ein Ansteigen der Ausscheidung erfolgt. Erst nach 9 Uhr, 
wo auch ohne Einspritzung der morgendliche Wellenberg begann, geht 
die Harnsaure in die Héhe und sinkt bis 1 Uhr nur wenig ab. Der Ein- 
spritzung mittags folgt kein neues Ansteigen, bloB eine Verzégerung des 
Abfallens der u-Ausscheidung. Die Ausscheidung abends ist durch die 
erneute U-Zufuhr tiberhaupt nicht beeinfluBt. Bei Versuch [IV war mittags 
die U etwas spiiter eingespritzt worden, so da der morgendliche Wellen- 
berg schon vorbei war. Infolgedessen ist die Steigerung der vu -Ausscheidung 
durch die U-Zufuhr deutlicher sichtbar. 


Im Versuch II war — verglichen mit den Werten an einem reinen 
g 
Hungertage — von den morgens zugefiihrten 82mg vu bis 1 Uhr 11,6 mg 


= 14,2°% ausgeschieden worden; bis 6 Uhr von den 142,4mg U (72 
+. 70,4 Rest vom Morgen) 21 mg 14,8°,; in Versuch IV von den morgens 
zugefiihrten 98,5 mg u bis 1 Uhr 15,3 mg = 15°; bis 6 Uhr von den 166,5 mg 
(93 mg + 73,5 mg Rest vom Morgen) 20 mg 12,595. Die vu-Zufuhr 
abends ergibt keine Mehrausfuhr gegeniiber dem reinen Hungerversuch. 

In 24 Stunden waren am 8. Dezember 1920 von den eingespritzten 
240 mg U 63,8 mg ausgeschieden worden = 26,69; am 8. Februar 1921 
von 277mg Ut 51mg = 18,5% (s. Tabelle V, VI und VII). 

Tabelle V gibt die Werte fiir die u-Ausscheidung eines Tages an, 
an dem um 8, 1 und 6 Uhr je 300 g Graubrot und 30 g Margarine genossen 
wurden. 

Wird vu dreimal taglich eingespritzt an Tagen, wo dreimal eine Mahl- 
zeit von 300g Graubrot und 30g Margarine genossen wurde, so ergaben 
sich die Werte von Tabelle VI. In den Stunden von 8 bis 1 wurde von den 
zugefiihrten 89mg vu 59,7 mg = 67° ausgeschieden, nach Einspritzung 
von 118mg t (+ Rest vom Morgen 29,3 mg) in den Stunden von 1 bis 


mg 
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Tabelle V. Tabelle VI. Tabelle VII 
22. Sept. 1920. 15. Januar 1921. 3. Marz 1921 
ho | ccm U mg ccm U mg h° | ccm Umg 
> | me aa0 | 300 Brot ~ F , | 300 Bre » lowe F 
8 72 39,3 (+ 30 Margarine 45 29,9 + 89mg \4 30 Margarine 8 37,5 41,2 105 
9 | 56,1 33.2 58,5 | 40,7 ; 9 47,0 53,5 
10 | 71,2 41,9 79.5 52.0 10 73,8 60,1 
11 | 68,3 42.3 90,0 57,6 11 49,6 48,4 
12 | 53.1! 32.1 ore 98 rath 300 Brot 12 | 55.2 33,8 102 
1 1410/0957 ||, 200 Brot 8 ADS + SmBU | 5 soMargarine 1 | 48,9 | 35,8 
7) £9;4 ) 4.30 Margarine 50,6 | 33,7 sai ii 2 | 90,7 45,4 
2/436 27,8 49.2 38.4 - 3 42.5 47,8 
3 | 47,2 | 31,7 60,8 46,8 4 470 385 
4 | 39,6 30.2 58,4 48,4 5 BLS 313. 05 
5 | 48,8 27,0 47,6 40,1 6 423 374 
slerelgar { 300 Brot 39.2 31.8 - 7 90'p oR 
6 | 35,3 23,5 | +30 Margarine "7 3] 7 eae r 36,6 36.8 
7 | 39,4 24.7 $ 38,8 40.5 + 143mgU + 30 Margarine 8 | 1,2! 32.3 
8 | 36,5 24,9 46,5 38,2 — 9 | 44,6 | 30,5 
9 344 27.9 37,6 35,4 10 33,5 26,8 
10 | 31,0 18,7 36,6 36,9 IL 27,9 22,6 
11 | 27,9 213 38,8 28,7 
7 28.0 17.5 22,6 24.2 _ 


6 Uhr 67 mg = 45,5%; abends von 143mg Uv (+ 80,3 mg Rest) 58 mg 


= 26%. In 24 Stunden war von den zugefiihrten 350 mg U 220 mg = 
ausgeschieden worden. 


U 


63% 


In Versuch VII waren morgens von 8 bis 1 Uhr von zugefiihrten 
105 mg vu 64 mg ausgeschieden worden = 61%; von 1 bis 6 Uhr von 102,5 mg 
(+ 41 mg Rest) 58,2mg = 40,5%; von 6 bis 11 Uhr von 99,5 mg vu 
In 24 Stunden waren von den zu- 


(+ 85,3 mg Rest) 45,4mg = 24,6%. 


gefiihrten 307 mg U 178 mg ausgeschieden worden 


Tabelle 
4. Febr. 1921 


VITI. 


‘abelle 


IX. 


4. April 1921 


RRo/ 
58% 


Tabelle X. 
10. Januar 1921 
Hunger und Durst. 





_ 
se SS a1 Clim So bS 


ccm 


3 
4 


— oO 
bo bo 


7] 


58,2 
48,7 
40.5 
33.6 
28.5 
26,0 
23,4 
21,4 
24,1 
22.5 
22,9 
23,5 


20,5 


U mg 


27,8 
31,7 
38,0 
33,0 
29,8 
26,0 
23,0 
22.6 
20,1 
19,3 
21,4 
22,2 
22,2 


19,9 


14,6 


{ 1h 30’ bis 2h: 500 
Ringerlosung 


\ 


ccm 


28,8 
31,8 
29,9 
31,3 
30,6 
29,7 
31,5 
35,9 
33,0 
34,7 
33,5 
43,6 
38,1 
28,4 
27,4 
24,6 
23,4 


U mg h? 
26,6 | — 

29,9 | - : 
27.1 - 
een 

252; — il 
92 « 550Ringer- pei 
23,3 eung. l 
ne; +. 

24,1 — 3 
230/ — ‘ 
44) — 
22.9) — - 
mal 3. . 
44) — 

204;  — : 
938, — - 
Nl ee : 
te . 


ccm 


36,1 


| 42,0 


39,1 
32,1 


| 28,4 


9 | 


35,9 
36,0 
45.8 
68.6 
43,8 
24,5 
26,8 
30,0 
33,7 


| 20,3 


+U mg 


31,1 
38,0 
33,9 
28,0 


979 


whee 


33,8 
38,3 
30,6 
32,2 
34,1 
31,6 
31,0 
30,7 
33,9 
19.6 


f 1h45’ 
| 455 mg | 











ial 
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In Tabelle VIII und IX sind die Ergebnisse nach Zufuhr von 500 
bzw. 550 cem Ringerlésung an Hungertagen verzeichnet. In 24 Stunden 
wurden ausgeschieden am 4. Februar 508 mg u, am 4. April 505,5 mg uv. 

In Tabelle X sind die Ergebnisse nach einer einmaligen Gabe von 
455 mg U an einem Hungertage angegeben. Im ganzen wurden ausgeschieden 
659,4 mg U; also von den 455mg U erschienen bis zum niichsten Tage 
8 Uhr 184mg = 40,5%. 


Tabelie XI. 





h? com Umg Stundliche Brotmahlzeit 
§—] 43,2 29,2 
1—3 56,6 44.6 552 mg U warmes Mittagessen 
3—5 61,2 57,2 
5—7 13,5 55,2 
7—9 53,5 36.6 Brot 
9—]] 45,1 420 
11—8 35,2 32.2 


Tabelle XI gibt die Ergebnisse einer Einspritzung von 552mg U 
an einem Tage mit Brotmahlzeiten am Morgen und Abend und einer warmen 
Mahlzeit mittags wieder. Es wurden ausgeschieden 906,7 mg U. Wieviel 
davon auf die zugefiihrte U entfallt, 148t sich nicht angeben, denn die 
U-Ausscheidung schwankt an Tagen mit vollen Mahlzeiten zwischen 617 
und 750 mg; es entfallen also auf die U-Ausscheidung aus der zugefiihrten 
U 157 bis 2890 mg = 52,5 bis 28,5°9%. Es fallt auf, wie gut die Ausscheidung 
nach groBen U-Gaben im Hunger ist. Der Unterschied zwischen der U-Aus- 
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Abb. 1. 
tatters Hungertag, 
Hungertag + Harnsaurecinspritzung. 


scheidung im Hunger und nach Mahizeiten, der bei mehrmaligem Ein- 
spritzen kleiner Mengen U so deutlich hervortritt (vgl. Abb. 1 und 2), 
wird gar sehr verwischt. Aber so groBe U-Gaben werden nicht ohne Storung 
vertragen, kénnen also nicht zur Entscheidung tiber physiologische Fragen 
herangezogen werden. Es tritt Miidigkeit, Ziehen in den Gliedern, starkes 
Gahnen und ein unbeherrschbarer Bewegungsdrang auf. Kleine Gaben 
aber wurden stets ohne irgendwelche Stérung des Allgemeinbefindens 
vertragen. Die grofen Gaben scheinen auf die Niere als Absonderungsreiz 
zu wirken, unvermittelt oder auf Umwegen, wie ja auch 500 ccm Ringer- 
lésung schon etwa 30mg _ U-Mehrausscheidung bewirken, wahrend be- 
kanntlich Wasseraufnahme vom Darm aus keine vermehrte U-Ausfuhr 
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herbeifiihrt. Aber bei der Einwirkung auf das Gesamtbefinden lat sich 
vorlaufig nicht angeben, ob und in welechem Grade auch Riickwirkungen 
von anderen Organen auf die Niere vorliegen. 

Man sieht, wie im Hungerversuch eine U-Zulage abends, wo die U-Aus- 
scheidung gering ist (95 bis 98mg), iiberhaupt keine Vermehrung der 
u-Ausfuhr herbeifiihrt; morgens dagegen, bei einer Ausscheidung von 
146 mg, wurden 14,2 bzw. 15°, von einer U-Zulage ausgeschieden. In 
den Stunden von | bis 6 Uhr, wo die U-Ausscheidung zwischen den Morgen- 
und Abendwerten liegt, niher den Abendwerten gelegen (106 mg), wire 
eine schlechtere Ausscheidung einer U-Gabe als morgens zu erwarten 
gewesen. Die Werte sind indes 15 bzw. 12,5°%. : 
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—— Brottag + Harnsaureeinspritzung. 


Deutlicher wird der Unterschied an Tagen mit drei Brotmahlzeiten 
sichtbar; von einer U-Zulage erschienen wieder: morgens 67 bzw. 61%; 
mittags 45,5 bzw. 40,59; abends 26 bzw. 24,69, ganz entsprechend der 
verschiedenen Hohe der U-Ausscheidung des betreffenden Tagesabschnittes: 
173,1 morgens, 140,7 mittags, 118,4 abends. 

Noch deutlicher wird der Unterschied, wenn man Brot und Hunger- 
tage miteinander vergleicht. 





Hungertag Brottag 
h 
U-Ausscheidung Ausscheidung einer U-Ausscheidung Ausscheidung einer 
im mg UsZulage in °/5 im mg U-Zulage in ‘ 
8—1 146 14,2 bzw. 15 73,2 67 bzw. 61 
1—6 106 15 » 42,6 140,7 45,5 ,, 40,5 
6—11 95—98 0 118,4 26: 3,,; 246 


Nach den Uberlegungen, die wir in der Einleitung anstellten, 
wiirde also das Ergebnis der mitgeteilten Versuche dafiir sprechen, 
daB die Schwankungen der U-Ausscheidung von Ausscheidungsreizen 
abhingen. In einem Punkt scheinen die Versuchsergebnisse den 
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eingangs gemachten Uberlegungen zu widersprechen. Am Hungertag 
betrug nimlich bei einer U-Ausfuhr von 146mg die Ausscheidung 
einer U-Zulage bloB 15°/,, wiaihrend am Brottag bei 140,7 mg U-Aus- 
fuhr von einer U-Zulage 45,5 bzw. 40,5°/, ausgeschieden wurden. 

Indessen sind zwei verschiedenartige Reize, wenn sie auch den- 
selben zahlenmaBigen Reizerfolg haben, darum noch nicht gleich- 
wertig. Denn wenn z. B. ein Ausscheidungsreiz mit zunehmender 
Menge des ausscheidungsfihigen Stoffes anfangs mit einem betracht- 
lichen Ausscheidungszuwachs antwortet, um bei weiterer Steigerung 
rasch immer kleiner werdende Ausscheidungszuwiichse hervorzurufen ; 
so kann ein anderer Reiz innerhalb recht weiter Grenzen mit der 
Zunahme des ausscheidungsfaihigen Stoffes nur ganz allmahlich ab- 
nehmende Ausscheidungszuwiichse bewirken. Im Falle des Hunger- 
tages wiire dann das Walten des erstbesprochenen Reizes vorwiegend 
sichtbar, wahrend die Nahrungsaufnahme einen Reiz letzterer Art 
darstellt. Der Wegfall eines Hemmungsreizes wiirde natirlich den- 
selben Erfolg haben wie das Auftreten eines Férderungsreizes. Ver- 
suche, die Art der Stoffe, welche diese angenommenen Wirkungen 
entfalten, festzustellen sich bemiihen, sind im Gange. Ich hoffe in 
absehbarer Zeit dariiber berichten zu kénnen. 

Die obigen Versuche gaben eine gute Gelegenheit, die Frage 
der U-Zerstérung zu untersuchen. Die Frage lat sich nur an Ge- 
sunden lésen. Die Versuche an Leuten mit Gelenk- oder Nerven- 
krankheiten sind darum zu beanstanden, weil erstere alle mehr oder 
minder verstarkte Neigung zur Harnsdurezuriickhaltung zeigen; 
letztere neigen zu noch gréSeren Schwankungen der U-Ausfuhr als 
jeder Gesunde schon zeigt. Und andere Dauerpatienten, die geeignet 
waren, hat man nur selten zur Verfiigung. Dazu sind Kranke fast 
immer unzuverlissig: man weil} meist nicht, wie weit sie den An- 
ordnungen einer bestimmten Lebensweise nachgekommen sind. Bei 
der schénen GleichmaBigkeit der Ausscheidung, die ich bei mir er- 
reichte, diirfen Schliisse aus den Ergebnissen wohl etwas mehr Ver- 
trauen finden. 


Die t-Ausscheidung bei purinfreier Kost war am 


I. 7. Januar... . . 608mg 
8. oe as 
9. = eo 
10. - oy td cee 


Die mittlere Tagesausscheidung war also 670 mg. 


7h. 25. Januar. .... 512mg 
26. - ie hs 
27. i eid Sx ah 
28. = ine Gon ee 


’ 4) * 
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Die mittlere Tagesausscheidung also 663 mg. 


IIT. 30. Jantar... . . . @Bme 
$1. ze Fh Aen Sheela: 
I; Fepyusr =. wc. 182 
2 Ph St on eee 


Die mittlere Tagesausscheidung ist also 657mg. Das Mittel von 
12 Tagen also 663 mg. 

IV. Am 8. Dezember waren 240 mg U eingespritzt worden. Die U -Aus- 
fuhr betrug am 


8. Dezember. . . . . 538,8 mg 
9. sd ES Se Ssh +e 
10. Se Teer ee 


An den Nachtagen nach dem Versuchstage wurde hier, wie in allen 
spateren Versuchen, streng purinfrei gelebt. 

Unter Zugrundelegung von 663 mg U als endogener Wert sind dann 
wieder ausgeschieden worden 191,5 mg 80%. Es fehlen 48,5 mg = 20%. 
Was damals noch unbekannt war und wie aus spiteren Versuchen hervor- 
geht, sind zwei Nachtage meist nicht geniigend, um alle U wieder zu er- 
halten. 

V. Am 11. Dezember 1920 war ein Hunger- und Dursttag. Es wurden 
475 mg, das ist 188 mg weniger als dem endogenen Wert (s. oben) ent- 
spricht, ausgeschieden. 


Am 11]. Dezember 1920 475 mg | 
iz. eh ase any te 

oo bee a oe a St we 

Feces | * Tare, 2 eee 


Es wurden also die 188 mg, die am Hungertage zu wenig ausgeschieden 
wurden, nachgeliefert, dazu noch 31 mg = 16,5°, mehr. Man ist versucht, 
dieses Mebr an U fiir die im vorigen Versuch mit nur zwei Nachtagen zu 
wenig erschienene U zu halten. 

VI. Am 15. Dezember wurden 350 mg U eingespritzt; morgens, mittags 
und abends wurden je 300g Brot, 30g Margarine gegessen. 


Am 15. Dezember. ... . 822mg U 


oa ~ = apna ig 
aes ‘ “Pele age a ga) 
a se eager: | te 


Es wurden also unter Beriicksichtigung des endogenen Wertes 34 mg U 
= 9,794 mehr ausgeschieden als zugefiihrt worden war. 

VII. Am 11. Januar 1921 wurden 455 mg U bei Nahrungsenthaltung 
eingespritzt. 

u-Ausfuhr am: 


11. Januar 1921... . 659mg U 


12. i dy ata te. (wee eel. bs 
) ieee Ve Oe ee 
14. os ee catle th 5 SR peel! by 
Es wurden also 38mg U = 8,4°% mehr ausgeschieden als zugefiihrt 
worden war. 














Vill. Am 
schrankter Ernahrung 552 mg U eingespritzt worden. 


U-Ausfuhr am: 


RO: eee ck we 2. 4 Ree 
19. ” See a a 
20. "a ig” Gucgetee ee ee 
21. = See ae Je! git tas eae ar 
Es wurden also 39mg U = 7% weniger ausgeschieden als zugefiihrt 


worden war. 


IX. Am 


vertragen. 


u-Ausfuhr am: 


Es waren 


zugefiihrt. 


X. Am 8. Februar 1921 waren bei Hunger 277 mg U zugefiihrt worden. 


U-Ausfuhr am: ; 
C. Pebweer es ee. 2 ee 
9. - ae oe 805 Pm 
10. ee ee ee ee ee 
rl. a ie eo oa Cae a ae 

Es wurden also 13mg U = 4% mehr ausgeschieden als zugefiihrt 


worden war. 


XI. Am 


geschieden. 


U-Ausfuhr am: 


Es wurden also 27mg U = 15% von den am 15. Februar weniger 
ausgeschiedenen 179,5 mg U nicht wiedergefunden. 

XIT. Am 22. Februar wurden 68 mg U eingespritzt. Die U war nach 
der Stérung des Allgemeinbefindens, die wahrend der Einspritzung auf- 
trat, nicht einwandfrei, darum wurde nach Einspritzen von 68 mg U auf- 


gehort. 


U-Ausfuhr am: 


1. Februar 1921 waren bei Nahrungsenthaltung 505 mg [| 
eingespritzt worden. Aus nicht aufgeklarten Griinden wurde die U schlecht 
Es war U anderer Herkunft als sonst verwendet worden, die 
vielleicht verunreinigt war. Es trat alsbald Hitze im Gesicht, besonders 
in den Ohren, Gliederschmerzen, Gahnkrampf, Mattigkeit, Schiittelfrost, 
Kollaps auf. Nach 6 Stunden Erholung. 


wee ee Se SOP aR ae 
2. Beet a EO le aoe ie. ea 
a we a i 6 Ae Pec el <a 
4. ‘ ac ak a a ae” ap 
also 50mg [ 10°, weniger ausgeschieden worden als 


15. Februar war Hungertag. Es wurden 483,5 mg U aus- 
Am endogenen Wert fehiten also 179,5 mg U. 
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18. Janvar 1921 waren bei purinfreier, sonst nicht be- 


1G Powder. ..... . . met 
16. - Tee ae ee. eee 
17. ‘a ete oe ae | eo 
18. a — ws 


Da ORR. x ss ws Cee 
23. i eh Oe, alk) ce eae be 
24. , Oar ey Ga ea a ee 


25. 
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Es wurden also 23 mg U mehr ausgeschieden als zugefiihrt worden war. 

XIII. Am 7. Marz Hungertag mit Zufuhr von Natron. glykochol. 
(aus einer anderen Versuchsreihe!). 

‘U-Ausscheidung 437,6 mg U = 225,4 mg weniger als dem endogenen 
Wert entspricht. 

U-Ausfuhr am: 


7.@iiwe 203] . 2 ww OT eee 
BP igs eee red wee ee 
9. we Ses ive) <4; TOE 


Es wurden also 16 mg U = 7,1% von den 225,4 mg nicht nachgeliefert. 
Es fehlt aber auch der dritte Nachtag. 1 

Zahlt man die zu viel und die zu wenig erschienene U getrennt zu- 
sammen, so ergibt sich — 185mg U und + 137 mg U; sie halten sich 
also ungefaihr die Wage und sind wohl keine Versuchsfehler, sondern sich 
bei langerer Versuchsdauer aufhebende Schwankungen um den endo- 
genen Wert. 

Die oben so selbstverstiindlich vorgenommene Gleichsetzung der 
eingespritzten und der im Harn mehr erscheinenden Harnsiure erhalt 
erst binterher, wo sich herausstellt, da beide wirklich gleich groB 
sind, ihre Rechtfertigung. Es kénnte ja sein, daB die plotzliche 
U-Uberschwemmung im Kérper eine Harnsiureneubildung anregte; 
dabei kénnte noch nebenbei eine Zerstérung der eingespritzten U 
statthaben. Aber da® ein Teil der zugefiihrten U zerstért und der 
Kérper durch die U-Zufuhr zur Neubildung einer Menge U gleich 
der zerstérten angeregt werde, diese Annahme wird man, als zu ge- 
kiinstelt nicht leicht gelten lassen wollen. Man wird wohl lieber die 
Annahme einer U-Zerstorung ablehnen. Natiirlich wire es méglich, 
da8 bei Leuten mit einem niedrigen endogenen U-Wert eine Zer- 
stérung statthiitte, aber das wire erst nachzuweisen bei durchaus 
gesunden Versuchspersonen, die geniigend zuverlissig sind und bei 
denen eine GleichmaBigkeit der Ausscheidung hinreichend nach- 
gewiesen ist. 

Man sieht, da® die U, die am Hungertage weniger erscheint, an 
den Nachtagen nachgeliefert wird. Die oben besprochene Méglichkeit, 
irgendwelche Zwischens oder Endprodukte aus dem Nukleoproteide- 
stoffwechsel kénnten einen Ausscheidunggreiz bilden, so daB die U-Aus- 
scheidung dennoch ein, wenn auch verzerrtes Abbild der U-Bildung 
gibe, wird dadurch sehr unwahrscheinlich. Die vermehrte U- Bildung 
wire naimlich alsdann durch die Tiitigkeit des Magen-Darmkanals 
samt seiner Anhangsdriisen entstanden zu denken. Man miiBte also 
annehmen, da der Magen-Darmkanal die am Hungertag nicht ge- 
leistete Arbeit an den nachsten Tagen zahlenmafig genau nachhole — 
eine Annahme, zu der man sich nicht leicht entschlieBen wird.. Auch 
die taglichen Schwankungen der U-Ausfuhr wiirden nicht durch diese 
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Annahme geklart; denn es ist nichts dariiber bekannt, da der Darm 
oder die Anhangsdriisen abends so viel schlechter arbeiten als morgens. 

Beim Magen zeigte ein Selbstversuch, daB die nach Probefriihstiick 
gelieferte HCl-Menge abends und morgens ziemlich genau die 
gleiche ist. 

Der Versuch, die oben mitgeteilten Untersuchungsergebnisse 
durch méglichst einfache und naheliegende Annahmen zu deuten, 
fiihrt also zu folgenden Aufstellungen. 

1, Die taglichen Schwankungen der U-Ausscheidung hangen nicht 
von Schwankungen der U-Bildung ab, sondern von besonderen Aus- 
scheidungsreizen. 


2. Eine Zerstérung der U in der Form des Natriumurates findet 
im menschlichen Kérper nicht statt. 











Kine Mikromethode zur quantitativen Bestimmung des Acetons 
und der £-Oxybuttersiure im Harn und Blute. 


Von 


Alfred Lublin. 
‘Aus der Medizinischen Klinik zu Breslau. ) 
(Eingegangen am 8. August 1922.) 
Mit 6 Abbildungen im Text. 


I. Bestimmung im Harn. 


Die quantitative Bestimmung des Acetons und der Acetessig- 
siure wird im klinischen Laboratorium zumeist nach der wenig kom- 
plizierten und zuverlaissigen Makromethode von Embden- Schmitz (1) 
( Messinger-Huppert) ausgefiihrt; eine ahnlich zuverlassige Makro- 
methode zur quantitativen Bestimmung der 6-Oxybuttersiure besitzen 
wir in der Methode von Magnus-Levy (Embden- Schmitz) (2), bei der 
der zu untersuchende Harn nach erfolgter Atherextraktion im Lind- 
schen Apparat polarisiert wird. Die GréBe des Ausgangsmaterials 
(Embden-Schmitz: 20ccm, Magnus-Levy: 100ccm) spielt bei Harn- 
untersuchungen keine so groBe Rolle; dagegen macht sich der Mate- 
rialverbrauch bei einer Makromethode gerade in heutiger Zeit oft 
unliebsam bemerkbar. 

Zu einer einzigen Acetonbestimmung nach Hmbden-Schmitz werden 
beispielsweise bei mittlerem Acetongehalt des Harns etwa 20 ccm n/10 
Jodlésung, ebensoviel n/10 Natriumthiosulfatl6sung, etwa 5 ccm konzen- 
trierter Salzsdiure, eine Schale voll Eis und verhiltnismaBig viel Leuchtgas 
(30 Minuten lang hei8 brennender Bunsenbrenner) verbraucht, wahrend 
bei einer 6-Oxybuttersiurebestimmung nach Magnus-Levy gegen 100 ccm 
Ather verloren gehen, und ein Elektromotor 12 bis 24 Stunden lang 
laufen muB. 


Die unverhaltnismaBig lange Dauer der B-Oxybuttersiurebestim- 
mung nach Magnus-Levy (12 bis 24 Stunden) bringt es mit sich, 
daB man das Resultat der Analyse erst am niichsten Tage erbilt. 
Ein Teil dieser Schwierigkeiten, vor allem der groBe Zeit- und Mate- 
rialverbrauch, kann nun zwar umgangen werden, wenn man sich 
anderer Methoden bedient : Bei der von Folin (3) angegebenen Methode 
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zur Acetonbestimmung ist weder Leuchtgas noch Eis erforderlich, da 
das priformierte Aceton durch einen Luftstrom in eine Vorlage hin- 
eingerissen wird, und in der kiirzlich von Pincussen (4) in dieser Zeit- 
schrift mitgeteilten Methode, bei der die Folinsche Methode au! 
kleine Mengen iibertragen ist, ist ebenfalls der Materialverbrauch 
gering. Dafiir kann man aber mit diesen beiden Methoden nur den 
Acetongehalt bzw. den Gehalt an prdformiertem Aceton und Acetessig- 
sdure bestimmen, wihrend die B-Oxybuttersdure unberiicksicht bleibt. 

Da brachte die Idee Shaffers(5) einen bedeutenden Fortschritr 
auf dem Gebiete der quantitativen Aceton- und #- Oxybuttersiure- 
bestimmung. Es gelang Shaffer nimlich, durch fraktionierte Destillation 
und Chromsiureoxydation aus ein und demselben Ausgangsmaterial 
unmittelbar hintereinander das Aceton (+ Acetessigsiure) und die 
§-Oxybuttersiiure zu bestimmen. Damit war die zeitraubende polari- 
metrische Methode von Magnus-Levy entbehrlich geworden, und man 
war imstande, die Werte fiir das Aceton und die 6-Oxybuttersiure 
innerhalb weniger Stunden zu ermitteln. Aber auch dieser Fort 
schritt gewahrleistete noch kein ideales Arbeiten, da der Harn vor 
der Destillaticn zuniachst einer umstindlichen Reinigungsprozedur 
(EnteiweiBung und Entzuckerung) unterzogen werden muBte, die so 
viel Zeit beansprucht, daB man tiaglich nur eine beschriinkte Anzahl 
Bestimmungen ausfiihren kann. Engfeldt (6), (7), (8), (9), (10), (11), (12) 
und Salén haben diese Methode von Shaffer etwas abgeindert. Da 
durch aber, daf sie an dem EnteiweiBungs- und Entzuckerungsprozel. 
festhalten, laBt sich die Dauer einer einzigen Bestimmung kaum unter 
eine Stunde herunterdriicken, Was immerhin als listig empfunden werden 
wird, wenn man im klinischen Laboratorium eine Anzahl Acidose- 
harne, womdéglich in verschiedenen Portionen untersuchen will. 

Den Grund, weshalb Engfeldt den Harn entzuckert und ndétigenfalls 
enteiweiBt, ist der, daB im zuckerhaltigen Harn beim Kochen mit Chromat - 
schwefelsiure die Glykuronsiuren Jod binden, und ein eiweiBhaltiger Harn 
sich infolge der Schaumbildung schlecht oder gar nicht destillieren laBt. Es 
fragte sich nun, ob die Jodbindung infolge des Zuckergehaltes tatsiachlich 
so erheblich ist, daB dadurch grobe Fehler entstehen kénnen. Bei der Unter 
suchung dieser Frage kam ich jedoch zu dem Resultat, daB dieser Fehler so 
gering ist, daB er in die Fehlerbreite der zum Vergleich herangezogenen 
Makromethode von Magnus-Levy zur Bestimmung der §-Oxybuttersiiure 
fiel. Damit schien die Méglichkeit gegeben, die Engfeldtsche Methode durch 
Fortlassen der Entzuckerung und EnteiweiSung auf ein Minimum ihrer 
zeitlichen Dauer zu reduzieren. Durch eine Herabsetzung des Ausgangs- 
materials (Engfeldt verwendet 20,0 Harn und arbeitet mit 250,0 Filtrat 
+ 350,0 Wasser) auf einen Kubikzentimeter und darunter muBte eine 
weitere Zeitersparnis gelingen. 

Die gravimetrische Bestimmung des Acetons, der ?-Oxybuttersiiure 
und der Gesamtacetonkérper durch Ausfallung mittels Quecksilbersulfats 
nach van Slyke hat sich hier nicht bewihrt, da sie sich wegen der langen 
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Trocknungsdauer der Goochtiegel iiber den ganzen Tag hinzieht, und nur 
die Acetonbestimmung etwa quantitative Werte ergibt. Die Werte fiir die 
}-Oxybuttersiure waren stets um das Vielfache zu niedrig. 

Um ein Verfahren zu besitzen, das bei méglichster Zeit- und 
Materialersparnis brauchbare Werte liefert, habe ich eine Methode 
ausgearbeitet, der das Shaffer-Engfeidtsche Prinzip zugrunde liegt: 
Der Harn wird zunichst in eine alkalische Jodlésung destilliert, in 
der das iiberdestillierte priiformierte und das aus Acetessigsiure ent- 
standene Aceton Jodoform bildet. Darauf wird die Vorlage gewechselt 
und bei weiter fortbestehender Destillation Kaliumchromatschwefelsiure 
hinzugetropft, wodurch die B-Oxybuttersiiure zu Acetessigsiiure oxydiert 
wird, die dann als Aceton iiberdestilliert. 

Schon vor Schaffer hat Minkowski (1884) (13) darauf hingewiesen, dai 
die Oxydation der Oxybuttersiiure zu Acetessigsiiure unter dem Einflub 
von Chromsiure erfolgt. Die Ausbeute an Aceton ist nach Embden-Schmitz, 
deren Makromethode zur quantitativen Bestimmung des Acetons sich im 
Prinzip mit der ersten Destillation Engfeldis deckt, quantitativ. Die Be- 
rechnung des Acetons geschieht durch Multiplikation der verbrauchten 
Kubikzentimeter der vorgelegten n/100 Jodlésung mit dem Faktor 0,0967, 
da leem n/100 Jodlésung 0,0967 mg Aceton entspricht. Die Ausbeute an 
8-Oxybuttersiure betriigt dagegen nach den Untersuchungen Engfeldts 
ziemlich konstant nur etwa 70%, was wohl dadurch zu erklaren ist, daB sich 
bei der Oxydation der 8-Oxybuttersiure zu Acetessigsiure Essigsiure bildet. 

Wie Engjfeldt berichtet, hat van Slyke (15) darauf hingewiesen, ,,daB, 
wenn die Chromatschwefelsiure eine lingere Zeit bei Zimmertemperatur 
auf die §-Oxybuttersiure einwirken darf, beinahe ausschlieBlich Essig- 
siurebildung stattfindet, daS dagegen, wenn die Chromatschwefelsiure bei 
Siedetemperatur einwirken darf, sich Aceton in betrichtlicher Menge bildet**. 

Der chemische Vorgang ware dann folgender: 


CH, CH, CH; 

CHOH COOH / CO 

+O, = -4 H,O | 

CH, CH, CH, 

| 

COOH COOH COOH 
8-Oxybutter- 2 Mol. Essig- Acetessig- 

saure saure saure 


Engfeldt hat in ausfiihrlichen Untersuchungen das Optimum fir 
die B-Oxybuttersiureausbeute ermittelt (1 g K, Cr, O, in 2 proz. Lésung 
unter Vermeidung von Einengung des Harns). Nach Engfeldt be- 
rechnet man deshalb den Gehalt an $-Oxybuttersiure, indem man 
die verbrauchten Kubikzentimeter der vorgelegten n/100 Jodlésung 
mit dem Faktor 0,25 multipliziert. 

Die von mir ausgearbeitete Methode wird folgendermaBen aus- 
cefiihrt: Mit einer Stangenpipette von lecm Inhalt wird 0,5 ccm 
'arn (bei starkem Ausfall der qualitativen Probe 0,4 bis 0,25 ccm) 
in einen Mikrokjeldahlkolben von 50ccm Inhalt iiberfithrt, wozu 














Mikromethode zur Bestimmung von Aceton und Oxybuttersaure. 629 


25,0 Wasser + 1,0 (10°,) Essigsiture') + eine Spur Talkum gegeben 
werden. Alsdann wird der Kolben an das Destillationsrohr eines 
Bangschen (21) Mikrokjeldahlapparates gesetzt und sein Inhalt mit 
sehr niedrigem, gegen Luftzug geschiitztem Bunsenbrenner 10 Minuten 
in eine Vorlage A destilliert, die aus 40,0 Wasser + 10,0 n/100 Jod- 
lésung ++ 5,0 (25%) Natronlauge in einem Erlenmeyerkolben von 
200cem Inhalt besteht. Nach 10 Minuten ersetzt man bei unverdndert 
weitergehender Destiliation die Vorlage A durch eine Vorlage B, die 
aus 40,0 Wasser +- 15,0*) n/100 Jodlésung + 5,0 (25°) Natronlauge in 
einem Erlenmeyerkolben von 200 ccm Inhalt besteht, und laBt aus 
einem kleinen Scheidetrichter unter Vermeidung von Acetonverlust 
langsam 20,0 Kaliumbichromatschwefelsiiure in den Kjeldahikolben 
tropfen. Nach weiteren 10 Minuten wird diese zweite Destillation 
unterbrochen. 

Auf ein gleichmaBiges Zutropfen der Kaliumbichromatschwefelsiure 
ist Gewicht zu legen, da grobe UnregelmaBigkeit im Zutropfen die Ausbeute 
an Oxybuttersiure ungiinstig beeinfluBt. Wenn etwa ein Tropfen pro 
Sekunde fallt, werden die 20,0 Kaliumbichromatschwefelséure gerade in 
10 Minuten verbraucht. Ist die Tropfenfolge 
zu rasch, so kann es bei zu engem Destillations 


rohr zu einer Stagnation der Tropfen im Destil- Le 
lationsrohr kommen; dadurch bildet sich ein 
Vakuum, da weder die aus dem Kolben auf- wf 


steigenden Dimpfe frei abziehen, noch die 
Chromatschwefelsiuretropfen in den Kolben ge- 
langen kénnen. Die Folge davon ist, da’ der 
Inhalt der Vorlage blitzschnell durch das Destil- 
lationsrohr in den Kjeldahlkolben heriiber- 9g 
gesogen wird, ein Vorgang, der von der Makro- | 
kjeldahl- oder Acetonmethode her bekannt sein h 
diirfte, wenn die Flamme unter dem Kolben ge- yy 
léscht wird, ohne da& das Ende des Destillations- ak JS} 
rohres aus der Vorlage gehoben wird. Diesen ; V 
Ubelstand kann man sicher beseitigen und gleich- } 
zeitig die Tropfenfolge absolut gleichmiaBig ge- 
stalten, wenn man den unteren Teil des Destil- & 
lationsrohres weit genug (etwa 1 ccm im lichten j 
| 











Durchmesser) anfertigen, schriig abschneiden 
(mit dem langeren Ende nach der Seite der 
Chromatzufiihrung), unten im ganzen etwas 
zentralwirts biegen und in ein Glasknépfchen Abb. 1 
auslaufen lat (s. Abb. 1). Der in den Kjeldahl- 

kolben hineinragende Teil des Destillationsrohres soll so weit sein, da® er, 
mit einem Stiick Gummischlauch iiberzogen, fest in den Hals des Kjeldahl- 
kolbens gesteckt werden kann. Diese kleine Abanderung am Destillations- 


1) Zur Bindung der Phenole. 
2) Da der §-Oxybuttersiuregehalt gew6hnlich das Vier- bis Sieben- 
fache des Acetongehaltes betrigt. 
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rohre fiihrt jeder Glasbliiser in wenigen Minuten aus. Der so veranderte 
Mikrokjeldahlapparat kann nach wie vor zu Stickstoffbestimmungen ver- 
wandt werden. 

Zeichenerkldrung der Skizze: a Oberes Ende des Destillationsrohres, 
das durch ein Stiick Paragummi mit dem wassergekiihlten Rohre verbunden 
wird; b Gummischlauch, der tiber den unteren Teil des Destillations- 
rohres gestreift ist; ¢ = Hals des Mikrokjeldahlkolbens; d = eingeschmo!zenes 
Glasrohr; e = Scheidetrichter, von dem aus die Kaliumbichromatschwefel- 
siure hinzugetropft wird; / Marke 20,0 cem; g Marke 0,0 ccm; 
h Glashahn; 7 durch ein Stiick Paragummi zu verbinden. Das 
Destillationsrohr ist in seinem gebogenen Teil aus Griinden der Raum- 
ersparnis verkiirzt gezeichnet. 

Da die Vorlage nicht wie bei Hngfeldt nur aus Wasser, sondern aus einer 
alkalischen Jodlésung besteht, ist ein Acetonverlust ausgeschlossen, denn 
das iiberdestillierte Aceton bildet sofort Jodoform. Jede der beiden Vorlagen 
kann unmittelbar nach beendeter Destillation titriert werden. Dazu siiuert 
man mit 5,0 (25°) Schwefelséure an und gibt drei Tropfen einer 1 proz. 
Starkelésung hinzu. Darauf wird mit n/100 Natriumthiosulfatlésung aus 
einer Mikrobiirette nach Bang von blau nach farblos titriert. Der Umschlag 
ist auf einen Tropfen scharf. Sollte in Fallen abnorm starker Acetonurie zu 
wenig Jodlésung vorgelegt sein, was man daran erkennt, daB nach Zusatz 
der 5,0 (25°,) Schwefelsiure keine Braun- oder Gelbfarbung der Vorlage 
auftritt, so braucht man die Bestimmung im Notfalle nicht zu wiederholen, 
sondern kann sie noch dadurch retten, daB man die Vorlage abermals mit 
5,0 (25°) Natronlauge alkalisch macht, sie 5 Minuten stehen la8t und 
wiederum mit 5,0 (25°) Schwefelsiure ansiuert. Es empfiehlt sich aber, 
im allgemeinen die Mengen der vorzulegenden Jodlésung wegen der Disso- 
ziationskonstanz einzuhalten und bei sehr hohen Acetonmengen lieber mit 
der GréBe des Ausgangsmaterials herabzugehen, wie bereits oben erwahnt 
wurde. 

Ein Beispiel mége den Gang der Bestimmung und Berechnung erlautern. 
Von einem Acidoseharn mit starkem Ausfall der Nitroprussidnatrium- und 
Kisenchloridprobe wird 0,4 ccm verwandt. -+ 25,0 Wasser + 1,0 (10°) 
Essigsiure + Talkum. 10 Minuten destilliert (Vorlage A). Nachdem die 
Vorlage A durch die Vorlage B ersetzt ist, +- 20,0 Kaliumbichromatschwefel- 
siure. Nach 10 Minuten wird die Destillation unterbrochen. Zu beiden 
Vorlagen werden je 5,0 (25%) Schwefelsiure + 3 Tropfen Starkelosung 
hinzugefiigt. 

Im Destillat A wurde bei der Titration 3,84 cem n/100 Na, S,0,-Losung 
verbraucht. Diese 3,84 cem werden von den bei der voraufgegangenen oder 
besser folgenden Blindbestimmung!) verbrauchten 9,89 cem abgezogen. Also 
Jodverbrauch gleich 6,05 cem. Mithin 6,05 « 0,0967 x 250 = 146 mg 
= 0,146°% Aceton. 


1) Zur Blindbestimmung, die bei n/100-Lésungen nicht etwa jeden Tag 
ausgefiihrt zu werden braucht, werden 25,0 Wasser + 1,0(10%) Essig- 
siure + Talkum angesetzt und ebenso in die Vorlagen A und B destilliert wie 
zur Vollbestimmung. Wiil man sich nur einen allgemeinen Uberblick iiber 
das Verhiltnis von Aceton zu §-Oxybuttersaure verschaffen, so braucht man 
bei der Ausfiihrung der Blindbestimmung nur die erste Destillation aus- 
zufiihren, da der Wert bei der zweiten Destillation stets ziemlich genau das 
1\,fache des bei der ersten Destillation gewonnenen Wertes betragt. 
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Im Destillat B wurden 5,45 cem n/100 Na,S8,O0,-L6sung verbraucht, 
die von 14,60cem der bei der Blindbestimmung verbrauchten n/100 
Na,S,O,-Lésung abgezogen werden; also 9,15cem Jodverbrauch. 
Mithin 9,15 « 0,25 x 250 571 mg 0,571°% §8-Oxybuttersaure. 

3ei der Priifung der von mir angegebenen Methode fiir den Harn bin 
ich in anderer Weise als Engfeldt vorgegangen, der die Ausbeute von Aceton-, 
Acetessigsiure- und §-OxybuttersdurelOsungen von bestimmter Konzen- 
tration untersuchte. Da mir in erster Linie daran gelegen war, eine klinisch 
brauchbare Methode auszuarbeiten, verglich ich die nach meiner Methode 
gewonnenen Resultate mit den Resultaten, die fiir Aceton nach der Makro- 
methode von Embden-Schmitz und fiir §-Oxybuttersiture nach der Makro- 
methode von Magnus-Levy ermittelt worden waren. Dabei zeigte es sich, 
daB meine Werte sich mit den Werten der Makromethoden deckten. Damit war 
gleichzeitig die Brauchbarkeit des von Eng/feldt mitgeteilten Faktors 0,25 zur 
Berechnung der §-Oxybuttersiiure bestitigt. 

In der Tabelle I sind die Resultate meiner Methode denen der Kontroll- 
methoden gegeniibergestellt, und zwar enthalten die Kolumnen 4 und 6 die 
Aceton- bzw. ?-Oxybuttersiiturewerte nach meiner Methode, die Kolumnen 
5 und 7 die Aceton- bzw. §-Oxybuttersiurewerte nach den Makromethoden. 


Tabelle I. 





Lublin Magnus-Levy 
N Name D Lublin Embden-Schmit 32 Oxys 3<Oxy 
NI des Patienten atum = Aceton Aceton buttersaure buttersaure 


Zucker 


|, SOON os 0.136 0.135 0.524 0.580 
Co eae ¢ 0,112 0.120 0.577 0.580 
: | an ee F 0.114 0.119 0.514 0.518 
ee ht aes 2. 0,129 0,127 0.538 OA76 
Se ‘ 0,120 0,130 0,577 0.621 
0,126 0.130 0.491 - 
0,122 0,130 0,523 - 
MGs... is oe 0,194 0,196 0,696 0771 Spuren 
~ : 0.782 0.704 ‘ 
eho. — = O.877 0.932 Spuren 
ae 3. 0,041 0,045 0,195 0,145 4,7 
MG ce 0,077 0,076 0,314 0311 4.0 
Be rn 0,038 0,039 0,113 0.101 1] 
: rae : 0,052 0.044 0,207 0.248 13 
(a ae .1V. 0.061 0.056 0.119 0.091 0.75 
Caan... . 5. VII. 0.036 0,029 0.110 0,095 0.8 
| { Seems eae 3 0,102 0,100 0,327 0.319 - 
. | eee 5. IIT. | 0,110 0,119 0.410 0,390 1,7 


l 
5) 


~ 


t- 
bo bo bo 
CoN ee I 


) 


OG -1c 


In der Tabelle II sind die entsprechenden Werte in ahnlicher Weise 
einander gegentibergestellt; es fehlt hier jedoch die Kontrollbestimmung fiir 
8-Oxybutterséure nach Magnus-Levy. In der letzten Kolumne ist das Ver- 
hiltnis von Aceton zu §-Oxybuttersaure notiert. 

Wie aus den beiden Tabellen ersichtlich ist, stimmen die nach 
meiner Methode gewonnenen Acetonwerte gut mit den Werten der 
Makromethode von Embden-Schmitz iiberein. DaB Werte fiir die 
B-Oxybuttersaiure hiufig eine kleine Differenz mit den Werten nach 
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Tabelle II. 





' Lublin Embden-Schmitz Lublin Aceton 

Nr. ai oe Datum  Aceton Aceton Re! A Zucker ‘ ot ae 
buttersaure 
0}, n Q ) 

19 Se Se ges 6. 11T. 0,084 0,083 0,384 -- 1:45 
06 ise oe 0,012 0,011 0,048 2.6 1:40 
21 a aetna 5. 0,126 0,127 0,523 2.6 1: 4,1 
22 ‘i re 5. 0.072 0.079 0,605 - 1:88 
23 ae 6. 0.112 0,105 0,447 22 1:39 
24 |? ers 6. 0.068 0,070 0.224 1.0 1: 3,2 
25 Re cca ig 1 3. 0,123 0131 0.666 y Ae 1: 5.4 
26 Ma.. a 0,136 0,135 0.448 La | a: 84 
27 me. SOS 0,124 0,138 0.565 — 1: 4.5 
28 ete Oo eB 0,165 0,154 0,729 3.4 1: 4,4 
29 pee eae 0,191 0,200 0,856 2,2 1:45 
30 0.190 — 0,909 — 1: 4,7 
31 0,190 — 0,826 — 1: 4,3 
32 SE se 0,111 _- 0,480 oe 1:43 
33 Mies aot eke O.175 0.175 0,656 2,4 1: 3,7 
34 mea ee 0,118 0,126 0,497 schwach + 1:42 
35 (are oo 0,233 0,230 0,74) i 1: 3,2 
36 : | ea -- 0.214 0.915 o 1:43 
37 eae. ss 0,118 O17 0,561 yi 1: 4,7 
38 Liquor Ma. 0.062 — 0.210 -- 1: 3.4 
39 Bite. so hh. 0.062 0.062 0,240 1.3 1:3,8 
40 | ree |e 0,045 0.043 0,166 0,7 bi: 3,7 
41 nr + | 0,049 0,043 0,108 12 1: 2,7 
42 ae... s US 0,174 0.175 0,513 1.8 1: 2.9 
43 | eas iS 0,162 a 0.516 18 1: 3,2 
44 0,160 0,513 ead 1: 3,2 
45 0,163 | Kontrollen 0,541 trollen 1:33 
46 0,161 | zu Nr. 44 0,555 | zu 1: 3.4 
47, 0,163 0,530 Nr 61:32 
48) Bie... . . 27.VIL. 0,077 ~ 0.265 14 1:3.4 
49°) 0,077 \ Kontrollen 0,222 \Kontr.zu 1: 2.9 
50°) 0,077 {| zu Nr.49 0,245 j Nr49 1:32 
51 ek ex ee 0,157 0,155 0.654 1,2 1: 4,2 
52, meee sg a ee 0,146 0,142 0.571 3,2 1: 4.0 
53°)| Bie... . .. L.VIIT. 0,176 on 0.770 in 1:43 
54") 0.177 Kontrollez. Nr.54 0.753 ory 1:42 
55 ot Bee ee 0,008 — 0.051 0.4 1:63 


der Makromethode von Magnus-Levy aufweisen, liegt wohl an dem 
komplizierten OxydationsprozeB bei der Destillation B. Es geht 
aber aus der Tabelle II deutlich hervor, daB die nach meiner Methode 
erzielten B-Oxybuttersiurewerte nicht etwa stets niedriger oder hoher 
sind als die Werte der Kontrollmethode, scndern sich nach oben 
und unten dicht um diese gruppieren. Die Analysen’ Nr. 2, 3, 5 
und 12 zeigen, da®B selbst ein verhiltnismiBig hoher Zuckergehalt 


) 0,2 cem Ausgangsmaterial. 
) 0,4 cem Ausgangsmaterial. 


1 
2 








|! 


(orn. an, | 


Cc = SD 
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des Harnes (bis 4,0°,) keinen Fehler durch Jodbindung bedingt. 
Auf Grund der Untersuchungen, die ich mit meiner Methode vor- 
genommen habe, schwankt das Mengenverhiltnis von Aceton: 
B-Oxybutterséure im Harn von | : 2,7 bis 1 :8,8 (Tabelle 11, Kolumne 8) 
und bewegt sich folglich in den aus der Literatur bekannten Grenzen. 


II. Bestimmung im Blute (ohne Venenpunktion). 

Serienuntersuchungen tiber den Aceton- und $-Oxybuttersiure- 
spiegel im Blute konnten bisher nicht angestellt werden, weil die 
Mikromethode von Widmark (22) nur zur quantitativen Bestimmung des 
Acetons und der Acetessigsiure diente und die £-Oxybuttersiure 
nicht beriicksichtigt. Auch die Methode von Engfeldt (9) ist wegen 
der notwendigen Venenpunktion fiir Serienuntersuchungen nicht 
geeignet. 

Im folgenden berichte ich iiber eine von mir ausgearbeitete 
Mikromethode zur quantitativen Bestimmung des Acetons und der 
B-Oxybuttersiure im Blute. Das dieser Methode zugrunde liegende 
Prinzip ist ebenfalls das der Destillation (Aceton + Acetessigsiiure) 
und kombinierten Destillation und Chromsaureoxydation ($-Oxybutter- 
siure). Als Ausgangsmaterial wird 0,2ccm Blut verwendet, das 
(gegebenenfalls nach leichter Stauung des Fingers am Grundgelenk) 
aus der Fingerbeere entnommen und in eine Kapillarpipette von 
0,2ccm Inhalt aufgesogen wird. Eine solche Pipette ist in den ver- 
schiedensten gréBeren Glasblisereien kiiuflich zu haben. 

Anstelle einer solchen kiiuflichen geeichten Pipette kann man auch ein 
Fieberthermometerrohr benutzen, das man sich nach dem Vorschlage 
Pincussens (18) selbst eichen kann. Zu diesem Zwecke zieht man bis zu 
einer beliebigen Marke Quecksilber auf und blaBt es dann in ein Schiilchen 
aus, in dem es auf einer analytischen Wage gewogen wird. Das Gewicht 
dieses Quecksilbers, dividiert durch sein spezifisches Gewicht (= 13,56), 
ergibt das Volumen der Kapillare. Will man die Lichtung der Kapillar- 
pipette nicht zu weit nehmen, (weil das das Ansaugen des Bluttropfens 
erschwert), so kann man auch zwei Kapillarpipetten von je etwa 0,1 ccm 
Inhalt gebrauchen, 

Aus dem (eventuell leicht) gestauten Finger laBt sich auf diese 
Weise ohne Druck auf die Fingerkuppe bequem 0,2 ccm Blut und 
mehr entnehmen. Eine Entzuckerung des Blutes halte ich nicht fiir 
notwendig, da ich bereits im Teil I nachwies, daB selbst Zuckerkon- 
zentrationen von 4 und mehr Prozent durch Jodbindung nur einen 
Fehler bedingen, der innerhalb der Fehlergrenze unserer Makro- 
methoden liegt. Eine EnteiweiBung des Blutes muB dagegen vor- 
genommen werden, um es destillieren zu kénnen. Von allen Ent- 
eiweiBunysmethoden hat sich, wie ich an anderer Stelle ausfiihrlich 
darlegen will, am besten die von Folin und Wu (28) angegebene 


0 
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Wolframsaure bewihrt, da sie weder jodbindende Substanzen liefert 
noch Aceton absorbiert. 


Man verwendet die Wolframsaure als 10 proz. Natriumsalzlésung in 
Verbindung mit ?/, n-Schwefelsiure, wobei zu beachten ist, daB beide Stamm- 
losungen getrennt aufzubewahren sind. Nach dem Verdiinnen des Aus- 
gangsmaterials mit Wasser und nach Zusatz des EnteiweiBungsmittels 
erhalt man ein Volumen von 1,6 ccm. Im Hinblick auf eine méglichst groBe 
Filtratausbeute ist das Filtrieren, auch mit einem kleinen Filter, ungeeignet, 
da sich das Filter vollsaugt; deshalb zentrifugiere ich und verwende die iiber 
dem HiweiBsediment stehende klare Fliissigkeit. Auf diese Weise erhalt man 
selbst bei Gebrauch einer gew6hnlichen kleinen elektrischen Zentrifuge und 
11%, Minuten langem Zentrifugieren fast 50° Filtratausbeute. Der Vorgang 
der Blutentnahme und EnteiweiBung ist dann kurz folgender: 

Der noétigenfalls am Grundgelenk durch einen Gummischlauch leicht 
gestaute Finger!) wird mit einer Frankeschen Nadel an der desinfizierten 
Fingerkuppe angeschneppert. Der ohne Druck austretende Blutstropfen 
wird in eine Pipette aufgezogen, die nach der oben angegebenen Berechnung 
z. B. 0,089 cem Blut faBt. Nach Abstreichen des an ihrer AuBenseite haf 
tenden Blutes wird der Inhalt der Kapillare in ein Zentrifugenspitzglischen 
gespritzt, in dem sich (in diesem Falle) 0,82 cem Wasser*) befindet. Um 
den Inhalt der Kapillare quantitativ herauszubeférdern, saugt man zweimal 
(wie bei der Haemoglobinbestimmung nach Sahli) das in dem Zentrifugen- 
réhrchen befindliche Wasser bis zur Marke und spritzt es wieder zuriick. 
Das gleiche wiederholt man mit einer zweiten Kapillarpipette von z. B. 
0,094 cem Blut Inhalt. Nach diesem Vorgange befinden sich in dem Zentri 
fugenglaschen 0,82 cem Wasser + 0,183 cem Blut = 1,003 cem Flissigkeit. 
Hierauf gibt man mit einer Stangenpipette von Ilcem Inhalt 0,3 cem 
2/,n Schwefelsiure und nach Durchschiitteln des Gemisches 0,3 cem einer 
10 proz. Lésung von Natrium wolframicum, worauf wiederum kurz und 
kraftig durchgeschiittelt wird. EiweiB + Haemoglobin fallen als schoko- 
ladenbrauner Niederschlag aus. Sodann wird das Zentrifugenglaschen durch 
einen flachen Korkstopfen verschlossen [um Acetonverlust sicher zu ver- 
hiiten*)] und auf einer kleinen elektrischen Zentrifuge 114 Minuten lang 
scharf zentrifugiert. Die iiber dem Sediment stehende eiweibfreie, klare *) 
Fliissigkeit gieBt man in ein trockenes Reagenzglas ab und tiberfihrt sie 
aus diesem mit einer Stangenpipette (es sind meist 0,75 cem Flussigkeit ) 
in einen Mikrokjeldahlkolben von 50 cem Inhalt. Dazu gibt man 25 ccm 
Wasser, 1 ccm (10%) Essigsiiure und eine Spur Talkum und setzt dann den 
Kolben an das Destillationsrohr des Bangschen Mikrokjeldahlapparates. 
Als Vorlagen dienen zwei Erlenmeyerkolben (A und B) von je 100 ccm 
Inhalt, die je 15 cem Wasser + 5ccm n/200 Jodlésung + 2 cem (25°) 
Natronlauge enthalten. Es wird mit méglichst niedrigem, gegen Luftzug 
geschiitztem Bunsenbrenner destilliert. In den ersten 10 Minuten wird das 


1) Die durch die leichte Stauung bedingte Verinderung in der Zu- 
sammensetzung des Blutes hat keinen nachweisbaren EinfluB auf die 
Analysenresultate. 

*) Mit einer Stangenpipette von lccm Inhalt genau abzumessen. 

3) Vgl. Engfeldt, 1. c. 

4) Etwaige Stéubchen in der Fliissigkeit haben weder auf die Gleich- 
miBigkeit des Kochens noch auf das Resultat einen EinfluB. 
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praformierte und das aus Acetessigsiure gebildete Aceton tberdestilliert. 
Alsdann wird bei unverindert stehenbleibendem Bunsenbrenner die Vorlage 
A durch die Vorlage B ersetzt, worauf aus einem kleinem Reservoir unter 
Vermeidung von Acetonverlust 20ccem Kaliumbichromatschwefelsiure 
[2g Kaliumbichromat + 80,0 Wasser +- 20,0 (100 Vol.-Proz.) Schwefel- 
siure] langsam zugetropft werden (s. Abb. 1). 

Die Destillation B, waihrend derer das aus der 3-Oxybuttersaiure ent 
stehende Aceton iiberdestilliert, wird nach 10 Minuten unterbrochen, indem 
man zuerst die Vorlage senkt, das Destillationsrohr kurz abspiilt und dann 
erst den Brenner zur Seite stellt. Nachdem man die Vorlage B fortgenommen 
hat, laBbt man den noch im Scheidetrichter befindlichen kleinen Rest Kalium 
bichromatschwefelsiure in den Kolben hineinlaufen und spilt mit etwas 
Wasser nach, damit wiihrend der Destillation A bei einer neuen Analyse 
kein Tropfen Chromatlésung in den Kolben tropfen kann. Es wiirde sonst 
schon withrend der Destillation A die Oxydation der ?-Oxybuttersiure 
beginnen. Beide Vorlagen werden nach Hinzufiigen von 2 cem (25%) 
Schwefelsiure und dreier Tropfen (1°,) Starkel6sung mit n/200-Natrium- 
thiosulfatl6sung (Mikrobiirette) von blau nach farblos titriert. Der Farben- 
umschlag ist auf einen Tropfen scharf. Zur Berechnung des Acetongehaltes 
werden die in der Vorlage A verbrauchten Kubikzentimeter Jod mit dem 
Faktor 0,0483!) multipliziert. Der ?-Oxybuttersiiurewert ergibt sich durch 
Multiplikation der in der Vorlage B verbrauchten Kubikzentimeter Jod 
mit dem Faktor 0,125%). 


Beispiel: Pipette 1] 0,089, Pipette 2 0,094 ecem Blut Inhalt. Im 
Zentrifugengliischen also 0,183 Blut + 0,6cem EnteiweiBungsmittel 
+ 0,82 Wasser 1,6 cem Flissigkeit. Nach dem Zentrifugieren 0,75 cem 


Fliissigkeit. Ausbeute = 0,08 cem Blut Ausgangsmaterial. Im Destillat A 
wurden 4,93 ecm n/200 Natriumthiosulfat verbraucht [Blindbestimmung *) ] 
. © 12) ‘ . 0,23 0.0483 100 
Destiillat A = 5,16); also 0,23cem Jodverbrauch 0.08 
111,09 
8 
n/200-Natriumthiosulfat verbraucht (Blindbestimmung Destillat B 5,08); 


. 0,12 0,125 100 150.0 
also 0,12cem Jodverbrauch 
0,08 8 


14mg Aceton (= 0,014°/,). Im Destillat B wurden 4,96 cem 


19mg 3-Oxy- 
buttersiure. 

Es empfiehlt sich, nach der Herstellung der Jod- und Natriumthio- 
sulfatl6sung (400 bis 500 cem) eine oder zwei Blindbestimmungen auszu- 
fiihren, deren Wert bis zum Verbrauch der beiden Lésungen gewéhnlich 
unverindert bleibt. Um den Titer der n/10- oder n/100-Natriumthiosulfat- 
stammlésung méglichst lange konstant zu erhalten, fiigt man nach dem 
Vorschlage Engfeldts drei Tropfen (10%) Kalilauge zu der Stammlésung, 
da auf diese Weise die sich etwa bildende Kohlensiure neutralisiert wird. 


1) Leem n/100-Jodlésung 0,0967 mg Aceton. 
2) leem n/100-Jodlésung 0,25 mg 8-Oxybuttersaure. 


3) Die Blindbestimmung wird in der Weise ausgefiihrt, daB in ein 
Reagenzglas 1,0 Wasser + 0,3 ?/, n-Schwefelsiure +- 0,3 (10°) Lésung von 
Na wolframicum gibt und 0,75 cem von dieser Mischung in den Kjeldahl- 
kolben iiberfiihrt, in dem nach Zusatz von 25,0 Wasser +-,1,0 (10°) Essig- 
siure -+- Talkum wie bei .der Vollbestimmung zweimal destilliert wird. 


Biochemische Zeitschrift Band 133. 4] 








636 A. Lublin: 


Die Reinigung der gebrauchten Kjeldahlkolben geschieht durch Wasser- 
spiilen, der Zentrifugenglischen durch einige Tropfen 10 proz. Kalilauge und 
Wasser. 

Nach der von mir angegebenen Methode erhalt man Werte, die den von 
Engfeldt gefundenen Werten entsprechen; vor der Hngfeldischen Methode 
scheint mir die von mir ausgearbeitete’: Methode aber einige wesentliche 
Vorteile zu bieten: Jeder, der mit der Engfeldtschen Methode gearbeitet 
hat, wird beobachtet haben, da8 die Destillation hin und wieder unméglich 
ist, weil trotz Beachtens aller Enteiwei8Sungsvorschriften das voluminése 
Filtrat (200,0 Filtrat + 100,0 Wasser) stark schiumt. Ein weiterer Nachteil 
der Engfeldischen Methode liegt aber zweifellos in der umstindlichen und 
zeitraubenden Entzuckerung und EnteiweiBung des Blutes (etwa eine 
Stunde fiir jede Bestimmung!); es ist aus diesem Grunde kaum méglich, 
mehr als zwei vollstandige Bestimmungen auS8er der Blindbestimmung 
taglich zu machen. Bei der Benutzung der von mir angegebenen Methode 
habe ich oft mehr als 20 vollstiindige Bestimmungen (Destillat A und B) 
auBer der Blindbestimmung taglich ausfiihren kénnen. SchlieBlich aber 
bereitet die bei der Engfeldtschen Methode obligatorische Venenpunktion zur 
Beschaffung von mindestens 2,5 cem Blut (fiir eine einzelne Bestimmung) 
groBe Schwierigkeiten, wenn man sie bei Serienbestimmungen mehrmals 
wiederholen will. 


Die Dauer der von mir angegebenen Methode betrigt von de: 
Blutentnahme bis zum Resultat etwa 30 Minuten. Da jede Blutent 
nahme etwa 2 Minuten dauert, kann man bequem Serienunter- 
suchungen mit 5 Minuten Abstand anstellen, worin ja der Haupt- 
zweck einer Mikromethode zu erblicken ist. Ein lastiges Schiumen 
beim Destillieren habe ich niemals beobachtet. 


lm folgenden teile ich einige Beleganalysen mit. Als Testobjekt 
benutzte ich 1) einen zuckerfreien Acidoseharn [ Bestimmung der Aceton- 
und #-Oxybuttersiiurekonzentration nach den Makromethoden von 
Embden-Schmitz (Aceton), Magnus-Levy (B-Oxybuttersiure) und nach 
der von mir angegebenen Harnmikromethode], 2a) und b) einen 
zuckerhaltigen Acidoseharn (Bestimmung der Konzentration der Siuren 
wie bei 1) und 3) eine wisserige Lésung des CaZn-Salzes der syn- 
thetischen optisch inaktiven B-Oxybuttersiiure von Kahlbaum') (Be- 
stimmung der Konzentration auf gravimetrischem Wege). 


ad 1. Zuckerfreier Acidoseharn, der 0,043 % Aceton und 0,168 % 8-Oxy- 
buttersiure enthalt. 

Zu jeder Analyse wurden 0,2 Harn + 0,4 EnteiweiBungsmittel?) + 0,2 
Oxalatblut + 0,8 Wasser angesetzt und 114% Minuten zentrifugiert. Davon 
0,75 Fliissigkeit + 25,0 Wasser + 1,0 (10%) Essigséure + Talkum zweimal 
destilliert. (Siehe Tabelle III und Kurve I.) 


1) Die Herstellung des Ca Zn-Salzes verdanke ich der Liebenswiirdigkeit 
des Herrn Dr. Heyn vom Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Kohlenforschung 
zu Breslau. 

*) In diesem Falle 8,5 proz. Phosphormolybdansaure. 
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Tabelle III. 





a 
b 
e 
d 
e 
Zu 
(10%) 
angeset 
Wasser 




















- Berechneter Gehalt an Getundener Wert fur 
Verdiinnung 
des zugesetzten = A ceton 3-Oxybuttersaure Aceton 8-Oxybuttersaure 
Harns : 
unverdiinnt 0,043 0,168 0,049 0.161 
8 10 0,034 0.134 0,042 O11 
616 0,025 0,100 0,027 0.093 
4/0 0,017 0,067 0,016 0,070 
3/0 0.008 0,033 0.012 0.037 
170 ad 2a) Zuckerhaltiger Acidoseharn, 
a : der 0,9 °% Zucker, 0,100 °, Aceton und 
0,327 °, 8-Oxvbuttersaiure enthilt. 
150 
140 
730 + 
120 240 
mg | 
on 220}. 
“UV ‘ 
H 
100 200 + , 
90 780 
80}- 160 } 
70 140 |- 
60 720 _ 
50 100 - 
40 + £04 
30F CO 
20 40+ 
70- 20 |- 
Verd. "tq Yo %o to % Verd. 9% 440 420 lo leo 
Kurve | Kurve Il. 
jeder Analyse wurden 0,2 Harn +. 0,3 */, n-Schwefelsiiure 0,3 
Na wolframicum-Lésung + 0,2 defibriniertes Blut + 0,6 Wasser 
zt und 1% Minuten zentrifugiert. Davon 0,75 Fliissigkeit 25,0 


1,0 (10%) Essigséure + Talkum zweimal destilliert (s. Tabelle TV 


und Kurve IT), 


3° 
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Tabelle IV. 























: Berechneter Gehalt an Gefundener Wert fir 
Verdunnung ‘ 
des , en Aceton f-Oxybuttersdure Aceton  f*Oxybuttersaure 
0 ) ( 0 
ae Pe 8! 0,060 0,196 0,068 0,229 
b 410 0,040 0,130 0,039 0,134 
e J) 0,020 0.065 0.022 0,050 
d liso 0,010 0,032 0,008 0,034 
e Vo 0.005 0.016 0,003 0.026 
Tabelle V. 
a. es 8/50 0,028 0,088 0,031 0,087 
"eee $/16 0.021 0,066 0,018 0,061 
6 eat, 10 0,014 0.044 0,012 0,040 
ea lea 0,007 0.022 0,007 0,029 
ied SAS ue 0.003 0.011 0.002 0,012 
ad 2b) Zuckerhaltiger Acidose- pd 
harn, der 0,8° Zucker, 0,036°% a 
Aceton und 0,110 % 8-Oxybuttersiiure ) 
enthalt. 730 | 
Zu jeder Analyse wurden 0,09 
Harn + 25,0 Wasser + 1,0 (10°) 120 
Essigsiure + Talkum angesetzt und 
zweimal destilliert (s. Tabelle V und 70 
Kurve ITI). E 
00 
90; 90; 
mg 
80} 80} 
70+ 70 
60} 60r 
50 ed I 
vo} 40+ 
30 30 }- 
20 20}- 
10+ wr 
, ~ I | L i 
Verd. %o %y Yo %o to Verd. %4o %o “wy “0 Wo 
Kurve IIl. Kurve IV, 


ad 3. §-Oxybuttersiiurelésung, hergestellt als CaZn-Salz der optisch 
inaktiven §-Oxybuttersiiure von Kahlbaum. 1,1756 g fiinfmal umkristalli- 
siertes CaZn-Salz [CaZn(C,H,O,),], entsprechend 0,94524 g 8-Oxybutter- 
siure (C,H,O,) wurden in 500,0 Wasser gelist. Der Gehalt der Stamm- 
lisung an 8-Oxybuttersiiure betrug also 0,189 °%. 
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Zu jeder Analyse wurden 0,1 8-Oxybutterséiurel6sung + 15,0 Wasser 
+ 1,0(10°,) Essigsaure + Talkum unter Chromatzusatz destilliert (s. Ta 
belle VI und Kurve IV a. vorst. Seite). 


Tabelle VI. 





Verdiinnung Berechneter Gehalt an Gefundener Wert fur 

der zugesetzten 3+ Oxybuttersaure 8+ Oxybuttersaure 
Buttersaurelésung ' 

a A ae CE eae ae ae */10 0,151 0,139 

b $/10 0,113 0,105 

c 4/10 0,075 0,071 

(ee ae re 2/50 0.037 0.031 

25 Se era 1/49 0,018 0,018 


Die Empfindlichkeit meiner Methode geht aus den Kurven II, IIIf und 
[V hervor, in denen die punktierte Istkurve jedem beabsichtigten Knick der 
ausgezogenen Sollkurve folgt. 

Die von mir verwendeten kleinen Blutmengen bedingen trotz des 
Zentrifugierens und Pipettierens keine groben Fehler. Der niedrigste Soll- 
wert in der Kurve III betragt z. B. 3 mg-Proz. Aceton, d. h. mit anderen 
Worten: In dem verarbeiteten 0,09 cem Harn ist 0,0029 mg Aceton ent- 
halten! Der niedrigste von Engfeldt angegebene Blutacetonwert (Tabelle 28, 
Nr. 3) betragt 8,7 mg-Proz. Aceton, d. h. in den von Engfeldt verarbeiteten 
2,0 Blut sind 0,174 mg Aceton vorhanden. Die kleinen Mengen Aceton 
lassen sich aber bei meiner Methode gut erfassen, da ich mit n/200-Lésungen 
arbeite. 

Weitere Analysen ergaben, da 1. beim Zentrifugieren kein Aceton- 
verlust entsteht, daB 2.der Zusatz von 0,25 proz. Traubenzuckerlésung 
keinen nachweislichen EinfluB8 auf das Resultat der Destillation B ausiibt, 
daB 3. das EnteiweiBungsmittel keine jodbindenden Substanzen liefert und 
daB 4. das EnteiweiBungsmittel kein Aceton absorbiert. 


Klinische Verwendbarkeit der Methode. 
Bei einem leichten und einem schweren Acidosefall fand ich folgende 
Werte im Blute: 
Tabelle VII. 





Nr. Neme Datum a enn ll Verhaltnis Acetor 

: 3s Oxybuttersaure 
Bev Seetarraarmg yf he 0,005 0,018 1: 3.6 
mth eee i en ae 0,005 0.014 1:28 
ie gs wk ee 0,022 0,044 1:20 
eee tS 0,039 0.054 1: 1.4 
ee Me). 4 ee Ee 0,036 0,156 1:33 
2 Seem, 3 0.064 0.083 Pia 
Mien... nee See 0,022 0,103 1: 4.6 
ree Oe ee 0.047 0.067 1:14 
9 Bie. 31. 0.048 0,100 1: 2.0 
10 Bie. LVI. 0,060 0.112 1:18 
11 || Bee. 2. 0,086 0.136 1:15 
12 Bie. a 0.033 0.083 1:25 
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Das nach meiner Methode gefundene Verhiltnis von Aceton : 8-Oxy- 
butterséiure im Blut entspricht also den Engfeldtschen Werten, die er zwischen 
1: 1,4 und 1: 4,8 bestimmte. 

Mit der Engfeldtschen Methode fand ich bei anderen Acidosefillen 
folgende Werte im Blute: 


Tabelle VIII. 





s Oxy 
Nr. Name Datum Aceton Mee. ll Verhaltnis Aceton 
; : 3+ Oxybuttersaure 
iA. eee 5. XIT. 0.005 0.014 1:28 
Re Serra 6. 0,011 0,025 1:2,3 
Doe ks vs 6. 0.011 0,031 1:28 
tae: . te 0.005 0.010 1: 2.0 
SS” emesis a 3 0,008 0,041 1: 5,1 
ae Serie |e 5 0.019 0,065 1:34 
ic... Sears | 0,008 0,062 eg Pe J 
eS ss. aca 0,014 0,037 1:26 
Pare oS. Te 0.014 0,054 1:38 
i ae bo oe ee 0,014 0,044 1:3] 


III. Vereinfachung der Apparatur. 

An Stelle des in Abb. 1 abgebildeten Destillationsrohres nach Bang, 
das verhaltnismaBig kostspielig und von kompliziertem Bau ist, kann man 
sich bei Verwendung von 100-cem-Kjeldahlkolben eines rechtwinklig ge- 
bogenen engen Glasrohres bedienen, dessen Schenkel je 5em lang sind. 

Der eine Schenkel wird durch die eine 
Offnung eines doppelt durchbohrten 
Gummistopfens in den Hals des Kjeldahl - 
kolbens gefiihrt, wahrend der andere 
Schenkel durch ein Stiickchen Gummi- 
- schlauch mit dem wassergekiihlten Rohr 
\ verbunden wird. Die Zufiihrung der 
pa Hy Kaliumbichromatschwefelséure aus dem 
] za: a pe kleinen Scheidetrichter erfolgt durch ein 
owe méglichst kurzes S-formig gebogenes Glas- 
i rohr, das mit dem Scheidetrichter durch 
P a ry ein Stiickchen Gummischlauch verbunden 
Lee } \ ist und durch die zweite Offnung des 
|yelaahi- \ doppelt durchbohrten Gummistopfens in 
ies den Hals des Kjeldahlkolbens hineinragt 
) = (s. Abb. 2). 

/ ) Der wassergekiihlte Teil des Destil- 
\ lationsrohres braucht nicht aus Silber, 
Abb. 2. Platin oder Quarz zu bestehen, sondern 
kann aus gewohnlichem Glase gearbeitet 
sein. Das Kupferblech des Kiihlmantels kann ebenfalls durch einen Glas- 
zylinder ersetzt werden, der je einen seitlichen Glasansatz zur Wasserzu- 
und -abfiihrung trigt und an beiden Enden durch einen durchbohrten 
Korkstopfen verschlossen ist. Bei geniigend groBer Weite des Kiihlzylinders 
kann man auch zwei oder drei Glasrohre in einem Kiihlmantel verlaufen 
lassen, so daB zwei oder drei Destillationen gleichzeitig bei Benutzung 

nur eines einzigen Kiihlmantels ausgefiifrt werden kénnen. 


y 7 


| Scheidetrichter 
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Zusammenfassung. 

Die oben beschriebenen Methoden zur quantitativen Bestimmung 
des Acetons und der $-Oxybuttersiiure im Harn und Blute gewiahr- 
leistet quantitative Werte, benétigt nur 20 (Harn) bzw. 30 (Blut) 
Minuten Arbeitszeit und macht eine Venenpunktion entbebrlich. 

Die klinische Verwendung der Methoden hat sich mir bewiihrt, 
indem ich das Blut serienweise (in wenigen Minuten Abstand) und 
den Harn portionenweise untersuchen konnte. Die Veréffentlichung 
dieser Untersuchungen erfolgt an anderer Stelle. 
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